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WAT GAAN WE VANDAAG BESPREKEN?

» \Welke vormen van longkanker met een behandelbare mutatie zijn er?

= \Wat is een mutatie — fusie eiwit?

= Overzicht van de verschillende typen van behandeling

= Enkele voorbeelden
EGFR
ALK, ROS1
KRAS
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WELKE VORMEN VAN LONGKANKER MET EEN
BEHANDELBARE MUTATIE ZIJN ER?

1 15% EGFR classic mutation
[ 2% EGFR exon 20 mutation
3 3% EGFR other mutation

[ 15% KRAS Gly12Cys mutation
[ 4% ALK fusion

1 2% MET exon 14 mutation
[ 2% ROS1 fusion

3 2% HER2 mutation

B 2% BRAF Val600Glu mutation
L1 1% RET fusion

Bl 0-3% NTRK fusion

[ 52% no targetable alteration
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Meyer et al. Lancet 2024



WAT IS EEN MUTATIE EN FUSIE EIWIT?

Normaal

Aan/uit

Outside cell

Cell membrane
receptors

Mutaties/fusies

Inside cell
Re ted
Pro-cancer signal

Tumor cell

EGFR, ALK, ROS1,

Receptor MET, RET, NTRK

Tyrosine
Kinasg

small molecule
inhibitors

Cell survival and proliferation

Cancer quest

Su et al. Journal of Hematology & Oncology 2025



HOE ZIET EEN RECEPTOR MUTATIE ERUIT? (EGFR-HER2)

EGFR -eiwit | ' ]
DNA code

X:xon 19
ationsf : exon 18 19 20 21
1

insertions ‘
y J L J

EGFR Sy ey v
mutation G719X insortions dolotions insertions  T790M LBSSR L8610

frequency (%) [3%) (196) (45%) (5-10%) (40%) (2%)

sensitivity

to EGFR
TKls: sensitive sensitive sensiive  resistant®  resistant senstive sensitive

gefitinib
eriotinib
afatinib




HOE ZIET EEN FUSIE EIWIT ERUIT? (ALK-ROS1-RET-NTRK)

a chromosome 2p b Activated ALK

EML4 Inactive ALK Baaie Aave
S § EML4-ALK fusion
! ’
- WA FHERRARE RHRRRRNL O HRMRRRARRANIRS AR
W o4 | $ REEERTRREE A L H ::;'; }:mm

ALK-EML4 /

EML4-ALK



HOE ZIET EEN SCHAKEL EIWIT ERUIT? (KRAS - BRAF)

EGFR, ALK, ROS1,

Receptor MET, RET, NTRK

Tyrosine
Kinase

KRAS G12

small molecule
inhibitors

Tumor cell

i t
Cell survival and proliferation
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HOE WERKT DOELGERICHTE BEHANDELING?

Mutatie — fusie Doelgerichte behandeling
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RECEPTOR MUTATIE - FUSIE EIWIT - SCHAKEL EIWIT

EGFR, ALK, ROS1,

Receptor MET, RET, NTRK

Tyrosine
Kinase

[
&
&
small molecule

inhibitors

Tumor cell

Cell survival and proliferation
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Su et al. Journal of Hematology & Oncology 2025



DOELGERICHTE THERAPIE: STOPPEN VAN DE SIGNAAL DOORGANG

Knooppunt Terbregseplein

A 16
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Calles et al. JCO precision oncology 2023



DE KANKER ZOEKT EEN OMWEG
DE DOKTER ZOEKT EEN NIEUW ‘OBSTAKEL’

B

/ Nieuwe doelgerichte behandeling (mutatie)
=

Knooppunt Terbregseplein

Bouwen een obstakel (chemotherapie)

Nieuwe biopt (of bloed) kunnen inzicht geven in de omwegen die de kanker neemt
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OVERZICHT VAN DE VERSCHILLENDE TYPEN VAN BEHANDELING

Doelgerichte therapiex

Doelgericht antilichaam x

Doelgerichte chemotherapie

EGFR, ALK, ROS1,
MET, RET, NTRK

p o
&
@
small molecule
inhibitors

Cell survival and proliferation

Receptor
Tyrosine
Kinase

Tumor cell

Amivantamab '
:Ivonescimab AZD7789

AN A

(A
” MET E l

' PD-1 TIM-3

Block ligand binding

Receptor internalization/degradation
Antigen-dependent cellular cytotoxicity
Antibody-dependent cellular trogocytosis

Tumor cell i T cell

Antigen”
& . Tumor cell
b\\ bystander
effect” -
\ N~~~ 3&\ * »
X/ /'
| %2
by S XY A

Antigen+

/) * *»
Tumor cell - _/
* *
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Su et al. Journal of Hematology & Oncology 2025




ALK - EGFR DOELGERICHTE THERAPIE

29 generatie

o NDC 50242-130-01
| ~- | Alecensa®
. = M (alectinib)
‘ capsules

2de > qste (Crizotinib)
2de >? 3de (L orlatinib)

3de generatie

| ~TAGRISSO’ LI

film-coated tablets
osimertinib

< e

30 x 1 fiim-coated tablets
11!

Per generatie doel: minder bijwerkingen, meer en langer effect
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DOELGERICHT ALK OMWE G- 3°E (LORLATINIB) EN 4PE (NELADALKIB)

2de generatie omweg: G1202R
1G 2G 3G Noxt- 3% gen.
Crizotinib Ceritinib Lorlatinib Zotizalkib
Alectinib NVL-655
Brigatinib
Ensartinib
f‘Vlet‘l 196
(L1196M)
Glu1197 .
Lout 108 l\L“\ . B Baseline 6 weeks 20 weeks

Met1199

-
'3
X

Lys1150 % 2 % 3
L,a > AL i\ A

Neladalkib is nog niet regulier beschikbaar

Lin et al. Cancer Discovery 2024

i \ NVL-655
ALKG!ZO‘ZR/LH%M : é_{?;gg%)
(residues 1086 —1401)




ROS1 (CRIZOTINIB)

[ Classification of ROS1 TKls
: w : Crizotinib omweg: G2032R
[ Noncyclic compounds J [ Cyclic compounds ]
{ G2032R resistant ] [ G2032R active ] [ G2032R resistant ] [ G2032R active ]
[ Type | ] [ Type | M Type Il ]
Vs : PO ™~
CI'IZOt'II"\I!) Taletrectinib Cabozanumb [ Lorlatinib ] Repotrectinib
Entrectinib NVL-520
TQ-B3101 (Unecritinib)
K HGO030 e,
V2 N
Ceritinib*
WX0593* (Iruplinalkib) Foritinib A 16
APG-2449* (SAF01895)
SAF-189s* (Foritinib)
Gilteritinib*
g 4
L2086F active [ L2086F resistant J

* Projected to inhibit L2085F from structure but no pre-clinkal or patient data reported

Lorlatinib - Repotrectinib — Zidesamtinib (niet regulier beschikbaar)




OSIMERTINIB OMWEG
DOOR EEN NIEUWE DNA FOUT? (4°E GENERATIE STX-721)

Exoni9
b, D_Pletiun.flnsarﬂun

i\@w/
R 2, C797S mutatie

exon 18 19 20 21

EGFR T R, e
mutation G719X insertions dolotions insortions T790M  L8SSR  LE&61Q

frequency (%) [3%) (1%) (45%)  (5-10%) (40%)  (2%)

CErd>ITIUS IViL
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Nieuw ‘lego’ blokje dat wel past

1+ STX-721
i

STX-721 is nog niet regulier beschikbaar

Milgram et al. Journal of Medicinal Chemistry 2025



WAT ALS OSIMERTINIB NIET MEER/VOLDOENDE WERKT
DOOR HET NEMEN VAN DE (MET) OMWEG?

Bi (twee) specifiek antilichamen tegen EGFR - MET

Parental monoclonal antibodies Amivantamab

EGFR MET EGFR MET
binding

binding binding

Fab
region

Controlled
Fab-arm exchange

MET MET
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Cho et al. Clin. Lung cancer 2023, Su et al. Journal of Hematology & Oncology 2025



AMIVANTAMAB VOOR

EGFR GEMUTEERD NSCLC MET DE ‘MET’ OMWEG

Aanknop uit  Aanknop weg Opruim ploeg

Antibody-dependant
cellular cytotoxicity (ADCC)
and trogocytosis

R
EGFR” MET
R

Amivantamab

Inhibition of Receptor
ligand binding degradation

T2 R
e P I
¥ 27:!“ r & 4 [rol

B
.},\jg" E‘Y v
o2
8 (&’ &i .
Vet g: E % ;()j Wi o
Apopt e .~S’>° - « . “/Apoptosis
/ ¢
iy (S el tysis 4
5] 4 4
>l

Amivantamab is nog niet regulier beschikbaar
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Cho et al. Clin. Lung cancer 2023, Su et al. Journal of Hematology & Oncology 20



TEPOTINIB-CRIZOTINIB VOOR
EGFR GEMUTEERD NSCLC MET DE ‘MET’ OMWEG

Osimertinib + Tepotinib (50%)
(Insight II)

100 - B Partial response
| B Stable disease
80, RS
Progressive disease

60 [J Not evaluable*

40 : Objective response rate 50-0% (95% Cl 39-7-60-3)

20_..‘ l.! _________________________________________________________________
111l h .

-20
-40
-60 -

Tepotinib/Crizotinib
(MET remmer)

Best change in sum of target lesion diameters (%)
o

1 1 l
-
=
—
—
;
=
E
_

-80 -

_100 1

Patients
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Su et al. Journal of Hematology & Oncology 2025; Wu et al. The Lancet Oncology 2024



WAT ALS ER GEEN NIEUWE
DNA FOUT OF BEHANDELBARE OMWEG IS?

Structure of ADC Mechanism of action
DatoDXd Teliso-V  pmcGo18
: n B DS7300 Tumour
Tumour cell R3DXd N Y (Q\ cell death

ﬂ .

Tumour . 1 \’:

antigen ,%i\/ cMET 4

Q) — 1S53 B7H3 |
ER2 > ((y Degradation

. Vionoclonal in lysosome

T antibody

» &
- . 7 \’7“)
Linker (Payload Cytotoxic effect
\—\/—/ from the payload in
Tumour cell the nucleus
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WAT ALS DOELGERICHTE THERAPIE NIET MEER WERKT
ANTILICHAAM CHEMOTHERAPIE (1ZA-BREN — TELISO-V — T-DXD — SAC-T)

EGFR gemuteerd ORR 49-66% (na/voor chemotherapie)
Iza-bren (BL-B01D1)

100 H Confirmed partial response

Partial response
B Stable disease
[ | ngraﬁsiva disease

o
=

aEGFR
+—— Human EGFR
Affinity: High

DAR =8
«— CatB cleavable linker
Ed-04 (TOPI inhibitor)

60

40

20% tumor growth
OD & = = = = = = = = ¥ B E B OB E o oEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE =W

[a=]

" o wtFclgG1 -2

aHER3 -

«— Human HER3
Affinity: Low

Maximum change from baseline (%)

=) =
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HER3 ¢

=60
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MAAR: 69% graad lll bijwerkingen—> het geeft nagenoeg dezelfde klachten als bij chemotherapie!
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Hong et al. Ann oncol. 2026



WELKE TYPEN ANTILICHAAM CHEMOTHERAPIE (ADC)
WORDEN MOMENTEEL ONDERZOCHT SAMEN MET DOELGERICHT?

EGFR-HER3 ADC TROP2 ADC MET ADC
+ 3G EGFR TKI + 3G EGFR TKI + 3G EGFR TKI
Izalontamab brengitecan Datopotamab deruxtecan |\ Telisotuzumab adizutecan
+ osimertinib + osimertinib + osimertinib

Erasmusmc ADC’s zijn nog niet regulier beschikbaar

ttttttttttttttt

Passaro ELCC 2026



Probability of Overall Survival

DOELGERICHT + CHEMOTHERAPIE / ANTILICHAAM: IS DAT BETER?

Osimertinib

A20

1.0+
0.9
0.8
0.7
0.6

0.4+
0.34
0.2

0.14
0.0

_________________________________________________

Osimertinib + chemotherapie

80%
Osimertinib+platinum—pemetrexed
Osimertinib ™
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00+
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0

Lazertinib - Amivantamab

Amivantamab-
60 lazertinib

1
| Osimertinib

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

---------------------------------------------------------------------- 05
e
os%ey i Comparator EGFR-TKI
mo
Osimertinib (34.5 )
Comparator (26.6 )
EGFR-TKI
T T T T T T T T T T T LN A S e e p—
6 2
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Extra behandelingen geven betere langere termijn uitkomsten

Ramalingam et al. NEJM 2020, Planchard et al. NEJM 2025, Yang et al. NEJM 2



TOEVOEGEN VAN BEHANDELING HEEFT OOK NADELEN
EGFR (HUID) - MET (OEDEMEN)- CHEMOTHERAPIE (MALAISE)

Nikolaou et al. European Journal of Cancer 2024, George et al. JAAD Case Reports



BEHANDELINGEN VOOR NSCLC BIJ DRIVER MUTATIE/FUSIE
VERWACHTE EFFECT - BIUWERKINGEN - BESCHIKBAARHEID

Beschikbaar Gebruiks-

Doelgericht [b.v. Osimertinib -
Alectinib)

Deelgericht & chemotharapia

Doelgericht + antilichaam

FEiE
Doelgerichte chemotherapie ? .
- Frrrs
Immuuntherapie “‘ " “
FEers et FEFET

Kankerfnstituut



SCHAKEL EIWIT KRAS: VEEL VERSCHILLENDE VARIANTEN
(G12V, G12D, G12B, G13..)

A

Mutant selective KRAS inhibitors G12C/@ G12Di

Hits
- only one specific KRAS mutant

1s9)ews

KRAS

Spares
- other KRAS mutants
- wild-type KRAS, NRAS, and HRAS

Most favorable

KRAS G12

Isoform selective KRAS inhibitors

>
=
=
(O]
—
9
O
+—
o
(O]
—
O
©
(O]
e
o

Hits
- wild-type and multiple KRAS mutants

Spares
- wild-type NRAS, and HRAS

Pan RAS inhibitors

Hits
- all KRAS, NRAS and HRAS mutants and wild-type

[ -

u o

A» Y G12* -

Spares _Giax G12* HRAS )

- None @ Py 7]
(e -

abelianon
Least favorable

Reidl et al. Cancer Cell 2026
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HOE ZIET DE BEHANDELING VAN EEN
SCHAKEL EIWIT ERUIT? (KRAS)

(aa 60-76)

Switch Il pocket
inhibitor
binding site

e.g.

Sotorasib (G12Ci)
Adagrasib (G12Ci)
Divarasib (G12Ci)
MRTX1133 (G12Di)

. Q61
Switch Il (SWII) ro*e\ v ‘L GDP
o p G612,

Tricomplex inhibitor
binding site

nucleotide exchange

. . e.g.
GDP release / GTP binding Dgraxomasib (pan RASI)

Elironrasib (G12Ci)
2+
Mg GEFs(e.g., SOS1)

Zoldonrasib (G12Di)
\

Switch | (SWI)
(aa 30-38)

Switch Il pocket
(22 116-120) (partially closed in KRAS-GTP) /=

GAPs (e.g., NF1)

GTP hydrolysis

p-loop
(aa 10-17)

KRAS-GDP KRAS-GTP

Reidl et al. Cancer Cell 2026



LIJM ‘AFBREKERS EN PLAKKERS’

Disease-causing protein @ Molecular glue
o Critical challenge 2:

Critical challenge 1: Discover drug-like

Pick one E3 from E3-target molecular
>600 in the genome glue enabling

ubiquitin (Ub) transfer

Tri-complex inhibitor

K/N/HRAS

E3 pool imizi Ub
Maximizing molecular glue f’ @_b/

discovery success

b \\:
Targeted protein A N

is degraded

K

r

Proteason

Tanaka et al. Cancer science 20245arber et al. Nature Biotechnology 2024



LIJM ‘AFBREKERS’ KOMEN ER OOK AAN
VOOR ALK - EGFR EN MEER

ALK TKI
Resistance

Four Generations of ALK
Mutations

Inhibitors

ALK
9 Kinase
Domain

1G : Crizotinib
2G : Alectinib
3G : Lorlatinib
4G : NVL-655

Interaction
Footprint

TRI-611

Erasmus MC
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WELKE (DOELGERICHTE) BEHANDELOPTIES ZIJN ER?

Entractinib:
_ Rapairectinib

Furmaonertinil

Ozl +CT Talrectrectinib
Amlvartamab +
Lazartinlb

Diacomitinib

Didesamtinib

™ e+ i ==

Erlotinib + BVZ
Gafitinib + CT

Loriatinlb

Entrectinit

Repotrectinib
Sunvorertinib

Ehlmt- Talrectrectinib
Furmanartini

M o3I m

Zidesamtinib

Erasmus MC = EMA / FDA goedgekeurd Zwart = beschikbaar in Nederland; Wit = niet reguliere zorg, eventueel via farmaceut of in studieverband

KankerTnstituut

%0 Aangepast van J. Remon



STUDIE BEHANDELINGEN (LONGKANKERONDERZOEK.NL)

» EGFR:
Doelgerichte 49 generatie STX-721 (AvL)

ADC: Telisotuzumab Adizutecan (o.a. Erasmus MC)

ADC: Iza- Bren (LUMC - AvL)
Overig: EGFRxCD28 COSTIMULATORY BISPECIFIC ANTIBODY (Erasmus MC)

= ALK:
ALKAZAR (NVL-655 vs. alectinib) fase Il

Erasmus MC
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BEHANDELING VAN DE ‘ONBEHANDELBARE’ MUTATIES

BREAKING STRUCTURAL
BARRIERS

KRAS G12D: 61% ORR
in NSCLC

&

First-in-class tri-complex inhibitor
Zoldonrasib (RMC-9805) demonstrates
high activity in solid tumors.

TPS3 Y220C:
Mutation-Specific Rescue

56

Small molecule PC14586 stabilizes
mutant p53 into a wild-type-like

conformation, restoring tumor suppression.

WNT Inhibition:
Priming Cold Tumors

Combining PORCN inhibitors with
Nivolumab achieved a 28.6% response
rate in MSS colorectal cancer.

Erasmus MC

KankerTnstituut

THE POWER OF
NEW MODALITIES

PROTACs:
Event-Driven Elimination

€

Unlike traditional inhibitors, degraders
entirely eliminate targets like MYC and
KRAS via the proteasome.

Dual CAR-T:
62% Tumor Regression

EGFRvIII

IL13Ra2 l

Bivalent CAR-T cells targeting EGFRvlIl
and IL13Ra2 show rapid radiographic
responses in recurrent glioblastoma.

Next-Gen ADCs:
Beyond Cytotoxicity

Emerging “ISACs" deliver immune-stimula-
ting payloads to activate innate immunity

within the tumor microenvironment.

(AACR 2026)
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