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Wat zijn mutaties?

Veranderingen in het erfelijk materiaal (DNA) van een cel

> Veranderingen in de eigenschappen van een cel

Normaal eiwit Afwijkend of geen eiwit



Hoe ontstaan mutaties?

Mutaties kunnen ontstaan door

- Een fout tijdens een normale celdeling

- Schadelijke invloeden van buitenaf

- (UV) straling

- Giftige stoffen 

- Sommige virusinfecties



Zijn mutaties erfelijk?
• Mutaties die in alle cellen van het lichaam voorkomen, zitten 

ook in eicellen en zaadcellen. Deze mutaties zijn erfelijk: je 

hebt ze gekregen van je ouders en kunt ze ook weer 

doorgeven aan je kinderen. 

• Bij mutaties in longkanker gaat het vrijwel altijd om 

veranderingen die ALLEEN in de kankercellen voorkomen. 

Deze mutaties zijn NIET erfelijk.

• Bij twijfel of een mutatie erfelijk is, kun je voor informatie en 

onderzoek verwezen worden naar de klinisch geneticus



Mutaties in kankercellen
• Mutaties zorgen ervoor dat normale cellen in 

kankercellen kunnen veranderen.

• Mutaties zijn ook verantwoordelijk voor het in stand 

houden van de kanker. 

• Vaak in stukken van het DNA die zorgen voor het maken

van eiwitten die belangrijk zijn voor celdeling en 

overleving van de cel. 

• Hierdoor ontstaan veranderingen waardoor deze 

kankercellen vaak sneller delen en langer leven.



Doelgerichte therapie

• De mutatie levert voordeel op                                                   

voor de kanker, maar geeft de                                             

kanker ook een zwakke plek

• Door de kankercellen precies te raken in het mechanisme 

waardoor ze snel delen of lang leven, remmen we de 

kankergroei en gaan de kankercellen dood.

• Sinds een aantal jaren hebben we medicijnen die precies 

daar aangrijpen: doelgerichte therapie



Mutaties vooral belangrijk voor 
behandeling adenocarcinoom

longkanker

Niet-
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kleincellig

Mutaties?



Waarom willen we weten of er 
mutaties zijn?

• Belangrijk voor keuze van behandeling: mutaties kunnen 

iets zeggen over de (on)gevoeligheid van de tumor voor 

behandelingen zoals immuuntherapie

• Extra behandelmogelijkheden met doelgerichte therapie

• Behandeling met tabletten mogelijk

• Snel effect (vaak al in dagen verbetering)

• Doelgerichte medicatie komt vaak goed in de hersenen aan

• Minder vaak ernstige bijwerkingen  (ook “minder ernstige” 

bijwerkingen kunnen kwaliteit van leven verminderen)



Doelgerichte therapie werkt     
bepaalde tijd

Tumoren worden na een tijd ongevoelig voor een bepaald 

medicijn: de doelgerichte therapie is dan uitgewerkt



KRAS en EGFR meest voorkomende 
mutaties

KRAS+

• 25% KRAS mutatie 
• 17% “klassieke” EGFR mutaties
• 4% overige EGFR mutaties 

EGFR+



EGFR (groeifactor receptor)



EGFR + longkanker

• Mensen hebben vaak weinig of niet gerookt

• Vaker vrouwen dan mannen

• Vaker bij mensen uit Azië

• Eerste longkanker waarvoor een doelgerichte therapie 
beschikbaar was

• Vaak niet goed gevoelig voor immuuntherapie



Katerina Politi, and Roy S. Herbst Clin Cancer Res 2015;21:2213-2220
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Doelgerichte therapie bestaat maar kort



Typen EGFR mutaties

Klassieke EGFR mutaties:

• Exon 19 (exon 19 deletie) 

• Exon 21 (exon 21L858R)

Atypische EGFR mutaties:

• Exon 20



Osimertinib (tagrisso) 1e keus

Ramalingam, N Engl J Med 2020; 382:41-50



Effect osimertinib

• Kans dat behandeling aanslaat: 80%. Afwijkingen worden 

meestal veel kleiner

• Ook goed effect op uitzaaiingen in het hoofd: groot 

voordeel t.o.v. eerdere EGFR medicatie

• Het duurt gemiddeld 19 maanden totdat kanker weer gaat 

groeien.

• Na start behandeling leven mensen gemiddeld nog 3 jaar 

en 3 maanden.

• Na 3 jaar leeft meer dan de helft van de mensen nog



Bijwerkingen osimertinib

huiduitslag

diarree

droge huid

nagelriem ontsteking

slijmvlies ontsteking

jeuk

minder eetlust

stijging lever-
waarden in het 

bloed



Osimertinib werkt niet meer

Wat nu?



Mechanismen osimertinib
ongevoeligheid

<Titel van de presentatie>

• Nieuwe mutaties

• Meer van bepaalde eiwitten

• Verandering van niet-kleincellig naar kleincellig



Wat als osimertinib niet (meer) werkt?
• Plaatselijke behandeling mogelijk?

• Nieuw biopt om te onderzoeken hoe de kanker is 

veranderd (resistentie analyse)

• Bespreking expertpanel met pathologen, moleculair 

specialisten, longartsen en oncologen: nieuwe 

doelgerichte behandeling (in studieverband) mogelijk?

• Chemo-immuuntherapie

• Chemotherapie 

• Ondersteunende behandeling gericht op klachten en 

kwaliteit van leven



Chemo-immuno: beter effect dan 
chemo alleen
• Als longkanker reageert op immuuntherapie kan reactie 

wel 5 jaar aanhouden

• EGFR+ longkanker reageert minder vaak goed op 

immuuntherapie

• Combinatie immuuntherapie met chemotherapie

Elke 3 weken via een infuus:

• Carboplatin, paclitaxel (chemo), bevacizumab en 

atezolizumab (immunotherapie)



Chemo-immuno: beter effect dan 
chemo alleen

• 37%  minstens 1 jaar geen aanwijzingen voor tumorgroei

• Ook in combinatie met chemotherapie heeft helaas maar 1 

op 5 mensen goede reactie op immuuntherapie

• Wie reageert? Onderzoek vanuit UMCG (B-IO studie)



Chemo-immuno is beter dan chemo

• Ca 90% leeft > 1 jaar
• Na 2 jaar en 4 maanden leeft 50%

Reck et al, Lancet Resp Med 2019



Andere 1e behandeling EGFR + 
longkanker dan osimertinib?

• erlotinib (tarceva) + ramucirumab

• < 65 jaar

• Geen uitzaaiingen in het hoofd

• Ook een andere mutatie (TP53)

• Duur tot kanker weer gaat groeien: ca 19 maanden

• Voordeel: osimertinib hierna nog behandelmogelijkheid

• Nadeel: infuus elke 2 weken, meer bijwerkingen



KRAS (enzym) mutaties



KRAS+ longkanker

• KRAS mutatie in Europa meest voorkomende mutatie 
bij longkanker 

• Relatie met (blootstelling aan) roken 

• Al 40 jaar geleden ontdekt

• Ontwikkelen medicatie blijkt heel lastig

• Meerdere soorten mutaties, alleen voor KRAS G12C 
gerichte behandeling



KRAS mutaties meest voorkomend

13%  
KRAS G12C+

• 25% adenocarcinoom KRAS mutatie
• helft hiervan KRAS G12C

EGFR+



Beste behandeling KRAS+ longkanker: 
immuuntherapie met/zonder chemo
• Standaard 1e behandeling bij uitgezaaide ziekte is 

hetzelfde als die voor mensen zonder mutatie: 

immuuntherapie met of zonder chemotherapie 

(afhankelijk van hoe veel van het eiwit PDL1 op de tumor 

zit)

• KRAS+ longkanker is gevoelig voor immuuntherapie

• Als alleen immuuntherapie is gegeven, NA nieuwe groei 

kanker eerst nog chemotherapie

• Daarna pas doelgerichte behandeling



Kans op effect immuuntherapie 
met/zonder chemo even groot voor 
KRAS+ als KRAS-



• Na bijna 2 jaar leeft de helft van de mensen nog

• Chemo-immuuntherapie mogelijk beste resultaat

Levensverwachting KRAS+ = KRAS-



• Na 40 jaar eindelijk doelgerichte therapie voor KRAS

• Alleen voor KRASG12C+

• 2 middelen: sotorasib en adagrasib

• Beiden nog niet “normaal” verkrijgbaar en 
voorschrijfbaar, wel in studie behandeling of bij 

fabrikant aan te vragen door longarts (pas na 

immuuntherapie en chemotherapie)

Wat is de rol van doelgerichte 
therapie bij KRAS?



Doelgerichte therapie KRASG12C

• Sotorasib: 

• 2021 Voorlopig goedgekeurd in Europa voor KRASG12C+ 

longkanker na minstens 1 eerdere behandeling, in NL beperkt 

beschikbaar via expertise ziekenhuizen

• Adagrasib: 

• 2022 in VS goedgekeurd voor KRASG12C+ longkanker na 

minstens 1 eerdere behandeling

• 2022 voor Europese beoordeling ingediend

• in NL binnenkort in studieverband (Krystal-12)



• Standaard behandeling na kankergroei na chemo en 
immuuntherapie is nu nog een ander soort 

chemotherapie (docetaxel)

• Met deze chemotherapie kan de kanker gemiddeld nog 3 
maanden tot stilstand gebracht worden

• Met sotorasib en adagrasib duurt het gemiddeld 7 

maanden totdat de tumor weer gaat groeien

• Deze KRAS medicijnen werken goed in de hersenen

• Onderzoeken die docetaxel en gerichte behandeling goed 

met elkaar vergelijken zijn nog in gang

Wat is de rol van doelgerichte 
therapie bij KRAS?



Adagrasib en sotorasib lijken even 
werkzaam



<Titel van de presentatie>

Andere mutaties van belang voor effect 
behandeling



Bijwerkingen

• 50% lagere dosis
• 60% behandel pauze
• 7% stop



Samenvatting doelgerichte therapie 
KRASG12C longkanker
• Eindelijk doelgerichte behandeling voor meest 

voorkomende mutatie

• Doelgerichte behandeling lijkt beter dan huidige 

standaard behandeling met chemotherapie (docetaxel).

• Op grond van verdere mutatie tests is meer te zeggen 

over kans van slagen therapie.

• We zijn er nog niet: nog geen nieuwe doelgerichte 

mogelijkheden als longkanker niet meer reageert op 

KRAS-gerichte behandeling



Toekomst KRAS: combinaties?



Wat is er nieuw voor EGFR?

• osimertinib (tagrisso) na longoperatie verhoogt kans op 

genezing vroeg stadium EGFR+ longkanker 

• Nieuwe medicatie (amivantamab) kan het ontstaan van 

ongevoeligheid voor osimertinib tegengaan

• Nieuwe medicatie bij osimertinib ongevoeligheid

• Behandeling gericht op andere EGFR mutaties (exon 20):

• Amivantamab

• Mobocertinib

• ASCO: CLN-081



Conclusie

• We zijn een eind verder dan een paar jaar geleden, toen de 

5 jaars overleving van mensen met uitgezaaid longkanker < 

5% was.

• Grootste verbeteringen: 

• Voor KRAS: immuuntherapie

• Voor EGFR: Osimertinib

• Meer medicatie die in de hersenen aankomt

• Meer behandelmogelijkheden als eerste of tweede 

behandeling niet meer werken



Vragen?

Berber Piet
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