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Lokale versus systemische behandelopties

e

Radiotherapie/best

tabletten



Chemotherapie

Cell

Docetaxel
CYFiAd Hydroxylated

* Hoeksteen van de behandeling Do e Metaboites
van longkanker 1”"’“

» Celdeling remmen => celdood ?

* Geen biomarker beschikbaar Tubulin

interaction
TUBB, TP53, CDKNIA, Tau, etc.
Cell death

* Infuus (elke 3 weken)

In

Werking chemotherapie (docetaxel)

Bekende bijwerkingen:

* Misselijkheid en braken

* Smaakverandering

* Inviloed op de werking van het
beenmergVermoeidheid/
verminderde energie

+ Tintelingen en doof gevoel :
vingertoppen/tenen Pigment van

+ Dunner wordend haar vieugels koolwitje




Immuuntherapie

Foutjes in het DNA van de
kankercellen

v

Aanmaak van afwijkende eiwitten

v

Verandering van gedrag van de
(kanker)cellen

De afweercel (T-cel)
herkent een fout eiwit

De T-cel wordt extra
geactiveerd

Kunnen de afweercellen
deze afwijkende eiwitten
herkennen?

Immuuntherapie blokkeert
de natuurlijke rem van het
afweersysteem

-



De rem van het
afweersysteem: PD-L1

(Niet-)Rokers-longkanker

Biomarker: eiwit PD-L1 op de
kankercellen

Infuus (elke 3, 4 of 6 weken)

Bekende bijwerkingen, divers:
*  Moeheid
* Jeuk
« Uitval schildklier

« Diarree (colitis), hoesten/kortademig
(longontsteking) enz.

" Tumor cell

"\

PDL1  MHC coso:cnas

@}

PD 1 TCR CTLA4

{ i T cell

Remm/ng T-cel
door de kankercel

' Tumor cell |
2

Y PDL1 cDso/cDse ¥
{ MHC

< j' ( o g
A1) M  « Anti-CTLA4
Anti-PD-1 v
— -
/\J TCR
PD-1 cruu\

{ \ Tcell |
\ / l

Blokkade truc;e door
immuuntherapie

-



Doelgerichte therapie

Meestal niet-rokers-longkanker
Biomarker: mutatie/fusie in het kanker-DNA

Elke mutatie een specifiek tablet

Bekende bijwerkingen, divers: or N
* Maag/darmklachten ® %
EGFR
* Huidafwijkingen
* Gewicht-/vochttoename
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Hoe kies je de beste behandeling

* Wat is het stadium van de longkanker?
« Kan opereren of bestraling worden ingezet?
* Welke rol speelt systeemtherapie in de behandeling?

* Waar is de longkanker gevoelig voor?
« Heeft de patient gerookt?
« Gevoeligheid voor doelgerichte behandeling: mutatie?
* Gevoelig voor immmuuntherapie: PD-L17?

- Keuze voor doelgerichte therapie of immuuntherapie? Met of zonder
chemotherapie?

-






DNA/RNA-analyse matcht de juiste behandeling
aan de juiste patient




DNA/RNA-analyse matcht de juiste behandeling
aan de juiste patient
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Doelgerichte behandeling

Gen Percentage Verandering Behandeling

KRAS G12C 15% Mutatie Sotorasib, adagrasib, elironrasib, etc
KRAS ander 25% Mutatie Daraxonrasib, zoldonrasib, RMC-5127, etc.
EGFR 10% Mutatie Gefitinib, erlotinib, afatinib, Osimertinib, etc.
ALK 4% Translocatie Alectinib, brigatinib, lorlatinib, etc.

BRAF 2% Mutatie Dabrafenib + trametinib, enco + bini

ROS1 1% Translocatie Crizotinib, entrectinib, repotrectinib, etc.
RET 1% Translocatie Selpercatinib

MET 4% Mutatie en amplificatie  Capmatinib, tepotinib, savolitinib, crizotinib
HER2 2% Mutatie en amplificatie  Trastuzumab-deruxtecan, zongertinib, etc
NTRK <1% Genfusie Larotrectinib, entrectinib, repotrectinib
MEK <1% Mutatie Trametinib

NRG-1 <1% Genfusie Zenocutuzumab

Totaal >65%



Resultaten van doelgerichte behandeling per mutatie

EGFR 8%
(exon 19 del/L858R)

EGFR 1%
(exon 20 insertion)

ALK 4%
BRAF 2%
(V60O0E)

ROS1 1%
RET 1%
MET 2%
(exon 14 skip)

NTRK 0,5%
KRAS 12%
(G12C)

HERZ2 2%

Osimertinib
Amivantamab

Lorlatinib

Dab/tram
Enco/bini
Crizotinib

Selpercatinib
Tepotinib

Larotrectinib
Entrectinib
Sotorasib
Adagrasib

Trastuzumab-
deruxtecan

1€ lijn
2¢ lijn
1€ lijn
1€ lijn
1€ lijn
1€ lijn
1€ lijn
2¢ lijn
2¢ lijn
1¢ en 2° lijn
2¢ lijn
2¢ lijn
2¢ lijn

80%
40%
76%
64%
75%
72%
84%
46%
73%
63%
28%
32%
55%

18.9
8.3
NR, 7y PFS 55%

10.9
30.2
19.2

24.8
10.9

35.4
28
5.6
5.5

8.2

J, etal. JAMA 2023; Drilon A, et al. JCO Precis Oncol 2022; Cho BC, et al. Lung Cancer 2024; de Langen AJ, et al. Lancet 2023; Mok T, et al. J Clin Oncol 2024; Li B, et al. N Engl J Med 2021

Soria J-C, et al. N Engl J Med 2017; Park K, et al. J Clin Oncol 2021; Solomon B, et al. J Clin Oncol 2024; Planchard D, et al. Lancet Oncol 2017; Shaw AT, et al. N Eng J Med 2014; Zhou C, et al. N Engl J Med 2023; Mazieres I
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Voor iedereen doelgerichte EN immunotherapie nodig

Behandeling stadium IV niet-kleincellig
longcarcinoom (2021) exclusief met TKI/
behandelde drivermutaties

100%

80%

60%

40%

35 35 34

20%

0% 8 8 9
IKNL Totaal Niet-squameu Squameus
S
Ondersteunende zorg
Immunotherapie
B Chemotherapie+immunotherapie
B Chemotherapie

Doelgerichte therapie

Hoge responskans (>60%)
Werkt snel

Weinig toxiciteit

Medicijn blijft hetzelfde
Resistentie ontstaat altijd

Geneest nooit

Immunotherapie

Responskans varieert (10-50%)
Langdurige overleving (genezing?) 20%
voor alle patiénten, 30% voor PD-L1 >50%

Duurt weken voor het werkt
Weinig toxiciteit

‘Medicijn’ past zich aan
Resistentie kan ontstaan

Kan gemetastaseerde ziekte genezen



Nieuwste ontwikkelingen
bij mutatie-positieve longkanker

Ontwikkelen van een, en liefst meerdere, doelgerichte
behandelingen per mutatie

Het ontwikkelen van meer potente doelgerichte behandeling
(bijv. lorlatinib voor ALK)

Combineren van TKI met andere medicijnen (doelgericht,
chemo, ADC, immuno)

Bij ziekteprogressie de oorzaak van resistentie achterhalen
en deze gericht behandelen
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ALK - Meerdere doelgerichte behandelingen

61-jarige man (nu 73) met stadium IV ALK fusie-positief NSCLC

08-2012: Diagnose. Chemotherapie
09-2013: PD. ALK-fusie vastgesteld. Crizotinib

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 28, 2010 VOL. 363 NO.18

Anaplastic Lymphoma Kinase Inhibition in Non-Small-Cell
Lung Cancer

D., Ph.D

D. Ross
h.D.. Ro

Ph.D,, S
n, Ph.D,, i er, N
M.D., Ph.D., Jeffrey W. Clark, M.D.,

and A. John lafrate, M.D., Ph.D.




ALK - Meerdere doelgerichte behandelingen

61-jarige man (nu 73) met stadium IV ALK fusie-positief NSCLC
08-2012: Diagnose. Chemotherapie
09-2013: PD. ALK-fusie vastgesteld. Crizotinib
08-2016: PD. Met beperkt panel geen detectie van ALK-mutaties. Ceritinib

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 27, 2014 VOL. 370 NO. 13

Ceritinib in ALK-Rearranged Non—-Small-Cell Lung Cancer

Alice T. Shaw, M.D., Ph.D., Dong-Wan Kim, M.D., Ph.D., Ranee Mehr I D , Daniel SW. Tan, M.B_, B.S




ALK - Meerdere doelgerichte behandelingen

61-jarige man (nu 73) met stadium IV ALK fusie-positief NSCLC

08-2012: Diagnose. Chemotherapie

09-2013: PD. ALK-fusie vastgesteld. Crizotinib

08-2016: PD. Met beperkt panel geen detectie van ALK-mutaties. Ceritinib
06-2020: PD. ALK F1174C mutatie. Brigatinib

Activity and safety of brigatinib in ALK-rearranged " ®
non-small-cell lung cancer and other malignancies: o
asingle-arm, open-label, phase 1/2 trial

Scott N Gettinger, Lyudmila A Bazhenova, Corey | Langer, Ravi Salgia, Kathryn A Gold, Rafael Rosell, Alice T Shaw, Glen | Weiss, Meera Tugnait,
Narayana | Narasimhan, David | Dorer, David Kerstein, Victor M Rivera, Timothy Clackson, Frank G Haluska, David Ross Camidge

Summary
Background Anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene rearrangements are oncogenic drivers of non-small-cell lung tancet 0ncot 2016, 17: 168396
cancer (NSCLC). Brigatinib (AP26113) isan i igational ALK inhibitor with potent preclinical activity against ALK  puslished Online

i to cri

inib and other ALK inhibitors. We aimed to assess brigatinib in patients with advanced Novembers 2016

. . - 2 7 http//dx.doiorg/10.1016/
malignancies, particularly ALK-rearranged NSCLC. S AtRnaRAE
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61-jarige man (nu 73) met stadium IV ALK fusie-positief NSCLC

08-2012: Diagnose. Chemotherapie

09-2013: PD. ALK-fusie vastgesteld. Crizotinib

08-2016: PD. Met beperkt panel geen detectie van ALK-mutaties. Ceritinib
06-2020: PD. ALK F1174C mutatie. Brigatinib

02-2021: PD. Geen bioptie mogelijk. Lorlatinib

> ® Lorlatinib in non-small-cell lung cancer with ALK or ROS1
~ rearrangement: an international, multicentre, open-label,
single-arm first-in-man phase 1 trial

Alice T Shaw, Enriqueta Felip, Todd M Baver, Benjamin Besse, Alejandro Navarro, Sophie Postel-Vinay, Justin F Gainor, Melissa Johnson,
Jorg Dietrich, Leonard P James, Jill S Clancy, Joseph Chen, fean-Frangois Martini, Antonello Abbattista, Benjamin ) Solomon

Summary
Lancet Oncol 2017, 18:1590-99  Background Most patients with anaplastic lymphoma kinase (ALK)-rearranged or ROS proto-oncogene 1 (ROSI)-
Published Online  rearranged non-small-cell lung cancer (NSCLC) are sensitive to tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy, but resistance
October 23,2017 jnvariably develops, commonly within the CNS. This study aimed to analyse the safety, efficacy, and pharmacokinetic
h;‘&/i:;‘;;‘jl’:bggé"o properties of lorlatinib, a novel, highly potent, selective, and brain-penetrant ALK and ROS1 TKI with preclinical
5 activity against most known resistance mutations, in patients with advanced ALK-positive or ROSI-positive NSCLC.

See Comment page 1555
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61-jarige man (nu 73) met stadium IV ALK fusie-positief NSCLC

08-2012: Diagnose. Chemotherapie

09-2013: PD. ALK-fusie vastgesteld. Crizotinib

08-2016: PD. Met beperkt panel geen detectie van ALK-mutaties. Ceritinib
06-2020: PD. ALK F1174C mutatie. Brigatinib

02-2021: PD. Geen bioptie mogelijk. Lorlatinib

07-2024: PD. Biopsie: ALK F1174C + L1198F-mutatie.

CONCLUSIE
Biopt lever (segment 8): metastase adenccarcincom, passend bij een metastase van het gekende adenocarcinoom van de long.

Uitslag extern onderzeoek WGS HMF (COREDB011552T), samenvatting klinisch relevante bevindingen:
- IMB status: LOW (IMB: 5,3 variants per Mb, TML: 129 mut/gencme)
ALK exon 20 fusie, reeds bekend
reeds bekend- en p.L1198F, op hetzelfde allel) activerende mutaties, mogelijke indicatie vecor ALK remmers
dElPtle, CllPdlgP rlies, ngEll]}P indicatie veor MEK remmers (klinische studie)
veolledige inactivatie
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02-2021: PD. Geen bioptie mogelijk. Lorlatinib
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RESEARCH ARTICLE

NVL-655 Is a Selective and Brain-

Penetrant Inhibitor of Diverse ALK-Mutant
Oncoproteins, Including Lorlatinib-Resistant
Compound Mutations ®

Jesswa] Lm1 Joshua C. Horan2, Anupong Tangpeerachaikul?, Aurélie Swalduz?, Augusto Valdivia“,
LJ 5, Benjamin Besse®, D. Ross Camidge’, Toshio Fujino!, Satoshi Yoda!,

Linh Nguyen-| Phut)ngl Hayato Mizuta®, Ludovic Bigot®, Catline Nobre®, Jii Bum Lee®, Mi Ra Yu®,
Scot Mente?, Yuting Sun?, Nancy E. Kohl®, James R. Porter?, Matthew D. Shair2, Viola W. Zhu?,
Enriqueta Felip*, Byoung Chul Cho¥, Luc Friboulet®, Aaron N. Hata®, Henry E. Pelish?, and
Alexander Drilon'®

T




Nieuwste ontwikkelingen
bij mutatie-positieve longkanker

Ontwikkelen van een, en liefst meerdere, doelgerichte
behandelingen per mutatie

Het ontwikkelen van meer potente doelgerichte behandeling
(bijv. lorlatinib voor ALK)

Combineren van TKI met andere medicijnen (doelgericht,
chemo, ADC, immuno)

Bij ziekteprogressie de oorzaak van resistentie achterhalen
en deze gericht behandelen
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Lorlatinib beter dan crizotinib als eerste
behandeling voor ALK-positieve longkanker

Results
Median PFS was still not reached with lorlatinib and

9.1 months with crizotinib after ~7 years of follow-up
HR (95% Cl): 0.19 (0.13-0.26)

100
90
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70%
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PFS, %

40

20 15%

1

|

|

30 |
== Lorlatinib 9 10% .
" L 10% 6 8% i

7%

== Crizotinib - = _"i_—u...‘_h_:%
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Months

10
0

Shaw AT, et al. Ann of Oncol 2026 I
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Combinatiebehandeling is beter, maar wel
meer bijwerkingen

1¢ lijn
mPFS Graad 3 tox
(maanden)
Osimertinib EGFR TKI 80% 18.9 34%
Osimertinib + EGFR TKI + chemo 83% vs 76% 255vs 16.7 64% vs 27%
chemotherapie
Lazertinib + EGFR TKI + 86% vs 85% 23.7vs 16.6 75% vs 43%
amivantamab EGFR/MET mAb
2° lijn
mPFS Graad 3 tox
(maanden)
Chemotherapie + EGFR TKI + chemo 64% vs 36% 6.3vs4.2 72% vs 48%
amivantamab
Chemo-bev-immun Chemo + 71% vs 42% 10.2vs 6.9 64% vs 57%
otherapie anti-VEGF +

anti-PD-L1
Soria J-C, et al. N Engl J Med 2017; Planchard D, et al. N Engl J Med 2023; Cho BC, et al. N Engl J Med 2024

Passaro A, et al. Ann Oncol 2023; Reck M, et al. ELCC 2019; Ahn M-J, et al. ESMO 2023 +
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Resistentie-analyse bij ziekteprogressie

Vier oorzaken van resistentie:
Tweede mutatie in de driver

Verticale resistentie

| Growth factor receptors

HER2 c-MET ALK FGFR

‘.‘ ‘ ( ‘. ., \ ‘ \ ‘ ‘ ‘, . Histologische transformatie

1
2
3. Horizontale resistantie
4

Tumor cell
RAS = PI3K JAK I Inhibitor of
Non-receptor apoptosis proteins
signaling RAR Lro-casp
molecules R
MEK IAPs Caspase Apoptosis
> ; : |
ERK mTOR STAT Bioenergetic metabolism =)
Anabolic metabolism \
. e _ | PD-L1 ¢
P Gene expression = Nucleotide biosynthesis L
@ HMT > « Protein biosynthesis ¢ 4

l Metabolic modulators

Epigenetic regulators

Minari R, et al. Transl Lung Cancer Res 2016I
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Doelgerichte behandeling voor MET-amplificatie
na progressie op osimertinib

1004
90
80
70
60
50
40-
30
20
10

Progression-free survival (%)

HR 0-32 (95% Cl 0-18-0-57); p<0-0001

—

Number at risk
(censored)
Savolitinib-osimertinib 37
(0)
Chemotherapy 37
(0)

29
(3)
26
4)

25
(3)
14
(4)

T T T T T 1 T I T T T 1
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)

20 16 11 10 7 7 6 3 3 2 1 oO
(2) B3 B B B B @ B B (5 6 @

4 (5 6

Lu s, etal. Lancet 2026 I
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Immunotherapie wel of niet geven bij
mutatie-positieve longkanker?

ABCP versus BCP
EGFR+

1004
90
804
704
60 -
50 1

-+ ABCP
-+ BCP

HR =0.91
(95% ClI: 0.63-1.59)

404
30

Overall Survival (%)

204

10 Median OS, 20.3 months !
0 (95% ClI: 13.4-33.6)

T T T

Median OS, 26.1 months

(95% CI: 17.0-41.4)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (months)

ABCP 34 32 332 28 25 23 2 20 19 s M " 8 6 2 2
BCP 44 43 3¢9 37 AN 27 24 2 21 20 17 16 1" 6 @ 1

'
'
'
'
1
'
'
'
|
'
'
'
'
'
'
i

-

T T

No. at risk

Reck M, et al. ELCC 2019 I



Conclusies

DNA en RNA NGS of WGS matchen met behandelmogelijkheden binnen en
buiten studieverband voor alle patienten.

Doelgerichte behandeling EN immunotherapie beschikbaar en werkend
maken voor alle longkankerpatienten

Biopt bij progressie op doelgerichte behandeling bepaalt de volgende lijn
behandeling






Samen beslissen

1. Keuzes benoemen

«  Afhankelijk van DNA-fouten, type longkanker en stadium.
- Fitheid, voedingstoestand en mentaal/sociaal

*  Onderzoek en 2° mening

*  Niet behandelen

2. Opties uitleggen
3.  Voorkeuren bespreken
4. Besluit nemen

Samen
e - D @ ©
leidt tot

meer.. tevredenheid  therapietrouw betrokkenheid ~Goed geinformeerde
patienten
Samen
beslissen @
leidt tot
minder.. twijfel spijt zorgkosten operaties

=
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Type behandeling bepaalt mogelijke bijwerkingen

Chemotherapie
* Werking op beenmerg
« Verminderde eetlust/smaak
» Misselijkheid/braken
* Vermoeidheid
* Tranende ogen
+ Tintelingen of doof gevoel vingers/voeten
* Haaruitval/dunner wordend haar
* Vergeetachtigheid

Immunotherapie
* Vermoeidheid
+ Jeuk
* Diarree
» Kortademigheid/hoesten
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Type behandeling bepaalt mogelijke bijwerkingen
Doelgerichte therapie
+ Maag-darmklachten * Huidklachten ‘5 ‘
* Nagelklachten * Vermoeidheid =

» Gewicht- en vochttoename
* Inname-moment doelgerichte therapie

Bestraling:
« Hoesten/benauwdheid *© Problemen met eten/slikken
» Huidklachten » Pinklachten
* Vermoeidheid
Operatie:
+ Pijnklachten * Vermoeidheid
+ Kortademigheid * Infectie



Haarverlies

Haarverlies ja of nee?
« Haarwerk en andere opties

Hoofdhuidkoeling tegen haarverlies
« Hoofdpijn
* Duizeligheid
» Koud gevoel

30-50% kans op
tevredenheid/slagen




Impact

Wachttijd tot start behandeling

Gevolgen kunnen per behandeling verschillen
Lichamelijke en mentale veranderingen
Angst, onzekerheid en zingeving

Nieuwe structuur vinden

Uw naasten/familie



Ondersteuning

* Voor u en uw naasten

* Ondersteuning vanuit breed team

[ )

[ )

« Patiéntenorganisatie en lotgenotencontact

Oncologie verpleegkundige
Diétetiek

Fysiotherapie
Maatschappelijk werk
Psychologie

Ergotherapie

Thuiszorg

Longkanker
Nederland
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Rol verpleegkundig specialist

Ik ben verpleegkundig
specialist. ik heb zowel
verpleegkundige als medische

taken en neemt soms een cantal

« Wat is een verpleegkundig specialist taken van de arts over

Een gesprek met u voeren
over uw klachten

« Wat kan de verpleegkundig specialist
voor u betekenen?

* Vast aanspreekpunt

Lichamelijk onderzoek vitvoeren

Het stellen van een diocgnose
Aanvragen van onderzoekan

Het plan maken voor uw verdere
behandeling

« Uw klachten zelfstandig
onderzoeken en behandelen

Medicijnen voorschrijven

Maedische routine-ingrepen
verrichten

* Regie en coordinatie van zorg

Woetenschap-

. elijk onderzoek
- Extra tijd ~ ; -
* Medicatie hol
@ Ik ben physician

assistant. ikben

medisch opgeleid en mag
zelfstandig bepaalde taken
van de arts overnemen



