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Ihhoud

e Inleiding

e Stadiering

e Behandelopties

e Mutatie analyse / TKI's
e Immunotherapie

e Samenvatting




« Welke rol/ meerwaarde heeft een
ziekenhuis apotheker bij het
behandelen van longkanker patiénten?




Samenwerking Longarts -- ZH apotheker

« Samen up to date blijven

« Onderhandeling zorgverzekeraar
 Onderhandeling farmaceut

« Dure geneesmiddelen commissie

« Behandel protocollen (bijv. thuis immunoTx)
« Interacties / dosis aanpassingen




Inleiding
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Incidentie per jaar, Aantal _ .
Longlcanr o adn BAn « In 2024: 14.413 nieuwe patiénten

Leeftijdsgroep: Totaal | Regio: Nederland | Stadium: Totaal 11’1 % van a”e kankers
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Aantal

Jaar van diagnose

2024, 2023: Deze cijfers betreffen voorlopige gegevens.

Bron: NKR
Gewijzigd op: 27 januari 2025
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- Kankersterfte

Incidentie

Incidentie van de 15 meestvoorkomende kankersoorten in 2022 vs sterfte in 2021

percentage van de totale

percentage van alle nieuwe
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kankerdiagnoses in 2022 kankersterfte in 2021
N N
18,8% . huidkanker @ 2,0%
12,7% . borstkanker® @ 6,8%
11,8% . prostaatkanker o 6,5%
ﬁ 11,8% longkanker 22,0%
9,7% . darmkanker © . 9.,8%
8,5% ® hematologische maligniteiten ° ) 8,6%
3,1% *  blaaskanker en overige urinewegen®  ® 4,2%
2,5% hoofd-halskanker 2,3%
2,3% alvleesklierkanker @ 6,5%
2.2% nierkanker 1,8%
2,2% slokdarmkanker 4,4%
1,8% baarmoederlichaamkanker 1.3%
1,3% maagkanker® ° 2,6%
1,1% hersentumor : 1,8%
1,1% eierstok- en eileiderkanker 2,1% KNL




" Stadium bij presentatie

Stadium IA 45 17.9%

Stadium 18 8 3.2% 3.6% M
Stadium IIA 10 4% 1.7%
Stadium 118 20 8% 5.3%
Stadium (1A 19 7.6% 8.7%
Stadium I1B 17 6.8% 6.9%
Stadium IIIC 8 3.2% 2.7%

114 45.4% 50.1%




‘Overleving, Longkanker, Stadium bij diagnose

2015-2022 1985-1994

Overleving per jaar vanaf diagnose, Relatieve Overleving per jaar vanaf diagnose, Relatieve
bvereng everieving
Jaar van diagnose: 2015-2022 | Geslacht: Man en vrouw | Leeftijdsgroep: Totaal Jaar van diagnose: 1985-1994# | Geslacht: Man en vrouw | Leeftijdsgroep: Totaal
1000 100
90 90
80 80
70 70
60 60
® 50 ® 50
40 40
30 30
20 20
10 10
o (] T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jaren na diagnose Jaren na diagnose
Stadium Stadium
-1 =+ m v -1 - n v

Leeftijdsstandaardisatie is niet toegepast. Bij het combineren van kankersoorten of het selecteren van leeftijdsgroepen of stadia wordt leeftiidss! . | eeftijdsstandaardisatie is niet toegepast. Bij het combineren van kankersoorten of het selecteren van leeftijdsgroepen of stadia wordt leeftijdsstandaardisatie

niet toegepast. niet toegepast.
+ Deindeling in stadia is afhankelilk van tumorsoort en periode. Zie uitleg. + De indeling in stadia is afhankelijk van tumorsoort en periode. Zie uitleg.
+ Een aantal datapunten worden niet getoond omdat ze op logische grenden niet kunnen voorkomen.
Voetnoten Bron: NKR
# Niet landelijk dekkend Gewijzigd op: 27 januari 2025

Gewijzigd op: 27
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Stagering




' TNM staging 8¢ editie

e T stagering

- T1
e T1la <1lcm
e T1b > 1cm < 2cm
e TlcC > 2cm < 3cm
- T2
e T2a > 3cm < 4cm
e T2b > 4cm < 5cm
- T3 > 5cm < 7cm
- T4 > 7 cm of ingroei in hart, mediast, wevel,

grote vaten, andere longkwab




N- stagering

2 scalene nodes

highest mediastinal nodes q Q trachea

supraclavicular nodes

carina B hilum
sub-carinal nodes™- hilar nodes
right main bronchus ——
bronchiole — - NI
' - N2
terminal ' N \g
bI'OIlChIO|e—*—n / ' a: T ] == N3

right lung r“rﬂ astinum left lung
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M- stagering

MO Geen metastase op afstand

Mla Tumor In contra laterale long; pleuritis
carcinomatosa

M1b Een metastase op afstand

Mlc Meerdere metastase op afstand

Elke M1 ziekte is een stadium IV




Stagering

e TNM 8¢ editie

o T 1t/m4 mn afhankelijk van tumor grootte
e N 1t/m3 afhankelijk van ligging
e M 1a,1b,1c afhankelijk van locatie en aantal

e Prognose en behandeling bepalend !!




- X-thorax

I Dulch [Netherlands)
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~ Bronchoscopie

Bronchoscoop —

Slokdarm

Hoofdluchtpijp

Rechterlong

Linkerbronchus

Linkerlong

Illustratie van een bronchoscopie
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Bronchoscopie
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Endo echo

Endoscope with
uitrasound probe
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Pathologie

e Histologie
— Kleincellig (SCLC) 10-15%
— Niet kleincellig (NSCLC) 85-90%

e Niet kleincellig
— Plaveiselcelcarcinoom
— Adenocarcinoom
— Neuro-endocrien grootcellig
— Grootcellig NNO

P F S ot A ., 155 W V7 -
CX AT ,‘xﬁ‘%w St ) IS R
Adenocarcinoma
¥ o0 -
» A\ *.( I 4

e Adenocarcioom
— Subtypen
— Mutaties?

Large Cell Tumor Small Cell Lung Cancer
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Lung Adenocarcinomas

Large Cell

(10%) Adenocarcinoma

(70%)

Squa(r;&yi Cell NSCLC Heterogeneity
KRAS
(30%)

Unknown
(42%)

EGFR
(15%) ; P e
EML4-ALK  / BRAF |PIK3CA “MEK
(5%) (2%) || (1%) (1%)
HER2  FGFR4
(2%) (2%)
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KNT'I'J St - (klinisch noodzakelijke targets)

KNT-lijst NSCLC: versie 3, d.d. 03/02/2025

Stadium Ib-11IB na resectie niet-squameus NSCLC en

squameus NSCLC bij patiénten die niet of weinig
gerookt hebben

Stadium II-lll in aanmerking komend voor resectie

Eerdere versies zijn op te vragen via wvlug@nvalt.nl

Disclaimer: Op basis van deze tekst kunnen geen rechten worden ontleend aan de inzetbaarheid en vergoeding van getoonde middelen, hiervoor verwijzen we naar de G-standaard.

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) -1/2

> EGFR exon 19 deletie of L8S8R mutatie

niet-squameus NSCLC en squameus NSCLC bij
patiénten die niet of weinig gerookt hebben

Stadium |IB-11IB na resectie niet-squameus NSCLC en

ALK fusie

A 4

PD-L1>1% en
GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen bij niet-
rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1

GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen bij niet-
rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1
Onafhankelijk van PD-L1 expressie

PD-L1 >50% en
N GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen bij niet-

squameus NSCLC bij patiénten die niet of weinig
gerookt hebben

Stadium Ill na chemo-radiotherapie zonder
progressie bij niet-squameus NSCLC en squameus

NSCLC bij patiénten die niet of weinig gerookt
hebben

Legenda

Vergoede systeemtherapie

: I Target met behandelcc juentie voor stand

Systeemtherapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies
Diagnostiek niet vergoed tenzij ten behoeve van

standaardbehandeling breed getest is

a Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)
b Beschikbaar via VT-Traject (DAP)
c Beschikbaar via compassionate use programma

rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1

GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen bij niet-
rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1
Onafhankelijk van PD-L1 expressie

L

Adjuvant osimertinib

Adjuvant alectinib®

Neo-adjuvant chemo-immunotherapie (3 cycli
platina doublet-nivolumab)

Neo-adjuvant chemo-immunotherapie (4 cycli
platinum doublet-pembrolizumab)

Adjuvant atezolizumab

Adjuvant durvalumab

Lijst gaat verder op de volgende pagina

ranciscus
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Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) - 2/2

Stadium IlIB-IVB niet-squameus NSCLC en

squameus NSCLC bij patiénten die niet of weinig

PD-L1 > 50% en
GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen bij niet-

gerookt hebben

Ziekteprogressie op doelgerichte behandeling

rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1

lage-TMB (<10) en
STK11 of KEAP1 of RTK mutaties/ fusies

GEEN mutatie in EGFR, MET, BRAF (alleen niet-
rokers), ErbB2 of fusie van ALK, ROS1, RET, NTRK,
NRG1

A4

Legenda

* %k

Vergoede systeemtherapie

Target met behandelconsequentie voor standaardbehandeling

Systeemtherapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies
Diagnostiek niet vergoed tenzij ten behoeve van
standaardbehandeling breed getest is

Beschikbaar via Drug Access Protacol (DAP)

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

Beschikbaar via compassionate use programma

Voor eventuele verwijzing naar klinische genetica op basis van
moleculaire afwijking zie Leidraad voor verwijzing na DNA-onderzoek
in (tumor)weefsel | Arts en Genetica

Bij resistentie dient er getest te worden op mutaties, fusies en
amplificaties

EGFR mutatie (Ex19del/L858R)**

A 4

———————»  EGFR mutatie (Ex19del/L858R) i.c.m. TP53 mutatie**

—» Monotherapie pembrolizumab of cemiplimab

! Negatieve predictieve/prognostische biomarkers voor

I behandeling met mono-immunotherapie
lem 2o

(Chemo-)iImmunotherapie [(chemo-)pembro, (chemo-)
——» atezolizumab, chemo-ipilimumab-nivolumab,
nivolumab]

Osimertinib, erlotinib, afatinib, gefitinib, dacomitinib,
erlotinib + bevacizumab, erlotinib + ramucirumab

: Negatieve predictieve/prognostische biomarkers voor
—b: behandeling met osimertinib, voorkeur voor erlotinib +
ramucirumab

EGFR uncommon mutatie (anders dan exon20

insertiemutatie)**
> EGFR exon 20 insertiemutatie**
> EGFR T790M
EGFR amplificatie**
BEm— MET amplificatie**
> CDK4/6 amplificatie**
—> BRAF V600 mutatie**
> ALK fusie**
——P ROS1 fusie**
> RET fusie**
MET exon14 skipping**
> NTRK1/2/3 fusie**

Andere biomarkers¥ met beschikbare behandeling,
na standaard zorg

[J Gasthuis & Viietland

" Osimertinib, erlotinib, afatinib, gefitinib

» Amivantamab?

» Osimertinib

~—» Cetuximab®

» Crizotinib¢, tepotinib®
_ e
7>‘ Palbociclib®

| Dabrafenib + trametinib

———»| Alectinib, brigatinib, ceritinib, lorlatinib, crizotinib

1
L

———# Crizotinib

- R
—b-‘ Lorlatinib®

» Selpercatinib

| Tepotinib

— Larotrectinib, entrectinib

—>| Klinische studies




Proces “Klinisch Noodzakelijke Targets”

v1.dd 1-12-2023 Routing aanpassen Lijsten Klinisch Noodzakelijke Targets

1 - CieBOM —

- CieOOM Beoordeling 3 Advies en
- onderbouwd advies mbyv expertise -af-sieimmmg
target van zorgverlener richtlijnencommissies e

! I

NVMO/NVALT/NVVP/VKGL: Tripartite overleg:

Commissie Klinisch Noodzakelijke
Targets (CieKNT)

CieBAG
NFK

u
Advies aanvraag: Aanpassing KNT-lijsten
eventueel aanpassen } door CieKNT
teststrategie? : ‘
l Publicatie KNT-lijsten
CieBOD NVMO/ NVALT website
NVVP/NVMO/
NVALT/VKGL/NVKC CieBOD advies

I teststrategie op
NVVP website

' rdnciscus
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- L e—
CieKNT

Advies naar
CieBAG

74a

eventueel zorgevaluatie
ihkv cyclisch pakketbeheer
= |

4b

op indicatie beoordeling/
duiding ZiNL

|

<

Duiding
CieBAG




‘Legenda KNT  cie-'s enzo.

Cie BOM
Cie OOM
Cie BOD
Cie BAG
Cie MKNT

NVALT
NVMO
NVVP
NVKC
VKGL
NFK
ZiNL

Beoordeling oncologische middelen

Indicatie Off-label in Oncologie gebruikte Middelen
BeOordeling diagnostiek

Beoordeling ad-onn geneesmiddelen

Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets

Ned ver artsen longzienten en tuberculose
Ned ver medische oncologie

Ned ver voor pathologen

Ned ver klinische chemie

Ver klin genetische laboratorium specialisten
Ned federatie kankerpatientenorganisaties
Zorg instutuut Nederland




Behandeling




‘Behandeling NSCLC

Stadium 1

Stadium 11

Stadium III

Stadium 1V

resectie/ STRT

resectie + adjuvant chemo

Divers (Chemo/RT/OK) £ immunoTx

Systemische behandeling

- Chemo (Platinum houdend doublet)

- Targeted thera
- Immunotherapie ovngo™




Cisplatin

Carboplatin
Gemcitabine
Pemetrexed (Alimta)
Docetaxel (Taxotere)
Paclitaxel (Taxol)
Etoposide

Topotecan (Hycamtin)
Vinorelbine

Erlotinib (Tarceva)
Gefitinib (Iressa)
Osimertinib (Tagrisso)
Nintedanib (Vargatef)
Crizotinib (Xalkori)
Alectinib (Alecensa)
Brigatinib (Alunbrig)
Bevacizumab (Avastin)

Nivolumab (Opdivo)
Pembrolizumab (Keytruda)
Atezolizumab (Tecentriq)
Durvalumab (Imfinzi)




Man 68 jaar WHO 2 VG: DM |

Tumor 6 cm RBK, mediastinale klieren en
5 botmetastasen.

NSCLC

Adenocarcinoom

PDL1 5%

Geen “ drugable mutations”




« Overwegingen:
— WHO status
— Subtype longca
— Nierfunctie/ vasculair belast
— Oligometastastische behandeling?
— Contra indicaties voor immunoTX

— Ip Platinum / Pemetrexed/ Pembrolizumab




Patient with NSCLC, incurable stage
llib/c or IVa/b

Supportive care

Platinum-pemetrexed-
pembrolizumab Platinum doublet
or carboplatin-paclitaxel- chematherapy
bevacizumab-atezolizumab

Carboplatin-
paclitaxel-
pembrolizumab

0%—-49% 0%—49%

Footnotes:

+  These recommendations are for
patients with NSCLC that cannot
be treated with curative intent
and without a targetable
oncogenic driver.

Discuss with patients eligible for
first line therapy also the
possibility of supportive palliative
care.

Nonsgquamous Squamous

* Contra-indications for
immunotherapy are: 1) interstititial
lung diseases 2) auto-immune
diseases treated with prednisolone Preference: pembrolizumab Preference:
equivalent of > 10 mg/day or On indication: platinum-pemetrexed- pembrolizumab
potentially life threatening 3) pembrolizumab On indication:

uncontrolled brain metastases 4) . . . . .
prednisolone equivalent of > 10 mg/ or carboplatin-paclitaxel-bevacizumab- carboplatin-paclitaxel-

S atezolizumab pembrolizumab




Should chemotherapy combinations for
advanced NSCLC be platinum-based?

Meta-analysis of phase Ill randomized trials.

5835 Patienten !!

Lung Cancer. 2006 Mmar;51(3):335-45.

- Platinum-based doublet induced a statistic
significant reduction in the risk of death when compared

with non-platinum chemotherapy without inducing an
unacceptable increase in toxicity.

' ']fr-dnciscus |
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Dus ...in 2006

« 18 lijns Chemo voor NSCLC moet bestaan uit
— Tweetal medicamenten
— Een daarvan is Carboplatin of Cisplatin

— Over algemeen aangevuld met Vinorelbine,
Gemcitabine, Pemetrexed of Taxol.




Cisplatin versus Carboplatin

Cisplatin lijkt in meerdere studies een iets hogere
response rate te laten zien en soms een betere
overleving (mn niet plaveiselcel)

Cisplatin heeft over het algemeen meer bijwerkingen
* Nierfunctie stoornis
« Leucopenie en leucopene koorts
« Gehoors verlies
« Carboplatin meer trombopenie !

Cisplatin kan niet poliklinisch gegeven worden

Tranciscus
iy
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« Scagliotti, Journal of Clinical Oncology, Vol 26,
No 21 (July 20), 2008: pp. 3543-3551 e

CLINICAL
ONCOLOGY

 Phase lll Study Comparing Cisplatin Plus
Gemcitabine With Cisplatin Plus Pemetrexed
In Chemotherapy-Naive Patients With
Advanced-Stage Non-Small-Cell Lung
Cancer




Survival Probability

Survival Probability

0.9
0.a
0.7
.G
0.5
0.4
0.3
0.2
2.1

1.0 -

0.9
0.8
0.7
.G
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Median; 85% CI
P 1.5 104 122
CiS 10.4; 9.8, 11.2

CF wiCis Adjusted HR; 853 Cl
0.8 Q70,0589

G 12 1= 24 20

Survival Time (months) in Patients
With Nonsquamous Histology

=% Median; 952 Cl
— a.4; 2.4 10.2
i 108 a5 121

CP wCG Adjusted HR; 95% Cl
1.23; 1.00,1.51

1 1
S 12 1= 24 20

Survival Time (months) in Patients
With Squamous Cell Carcinoma

[J Gasthuis & Vlietland

JOURNAL OF

CLINICAL
ONCOLOGY

- Bevacizumab
- Paramount




<% ™e NEW ENGLAND

%2’ JOURNALof MEDICINE

e Tony Mok et al. NEJM - September 3, 2009 - Volume
361:947-957

« Gefitinib or Carboplatin—Paclitaxel in
Pulmonary Adenocarcinoma

« Conclusions: Gefitinib is superior to carboplatin—paclitaxel as an

Initial treatment for pulmonary adenocarcinoma among nonsmokers
or former light smokers in East Asia. The presence in the tumor of a
mutation of the EGFR gene is a strong predictor of a better outcome
with gefitinib.




B EGFR-Mutdfion-Positive

& 1.0+ Hazard ratic, 0.48 (95% Cl, 0.36-0.64)
‘g P<0.001
I 0.8 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
2 ; plus paclitaxel, 111 (86.0%)
- 0.6
2E 0
a2
S @ 044
g Carboplatin
- 0.2+ plus
"é paclitaxel
a
00 T T T T T I
0 4 8 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 132 108 71 31 11 3 0
Carboplatin plus 129 103 37 7 2 1 0
paclitaxel

C EGFR-Mutatign-Negative >

Probability of Progression-free
Survival

No. at Risk
Gefitinib

Carboplatin plus

paclitaxel

A rdnciscus
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1.0+

0.8

0.6

Gefitinib

Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)
P<0.001

Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin
plus paclitaxel, 70 (82.4%)

Carboplatin plus
paclitaxel

91
&5

21
58

1 1 1 1

8 12 16 20
Months since Randomization

4 2 1 0

14 1 0 0

24



Table 2. Adverse Events.*

Adverse Event

Rash or acney
Diarrhea
Dry skin
Anorexiat
PruritusT
Stomatitis|
Asthenic conditionsy
Mausea
Paronychia
Vomiting
Constipation
Alopecia
Neurotoxic effectsy
Myalgia
Arthralgia
Neutropeniad;

Any

Febrile

Anemia:

Leukopeniai;

Gefitinib (N =607)

All Adverse
Events

402 66.2)
283 (46.6)
145 (23.9)
(21.9)
118 (19.4)
103 (17.0)
102 (16.8)
101 (16.6)
82 (13.5)
78 (12.9)
73 (12.0)
67 (11.0)
66 (10.9)
47 (7.7)
39 (6.4)

NA
1(0.2)

NA

NA

9 (1.5)

Carboplatin—Paclitaxel (N =589)

CTC Grade All Adverse
3,4,0r5 Events
number (percent)

19 (3.1) 132 (22.4)

23 (3.8) 128 (21.7)
0 17 (2.9)
9 (1.5) 251 (42.6)
4 (0.7) 74 (12.6)
1(0.2) 51 (8.7)
2(0.3) 259 (44.0)
2 (0.3) 261 (44.3)
2(0.3) 0
1(0.2) 196 (33.3)
0 (29.4)
0 344 (58.4)
2 (0.3) 59.9)
3(0.5) 186 f31.6)
1(0.2) 113 (19.2)
1(0.2) 17 (2.9)

13 (2.2) NA

MA

CTC Grade
3. 4,0r5

5 (0.8)
8 (1.4)
0

16 (2.7)
1(0.2)
1(0.2)

11 (1.9)
9 (1.5)
0

16 (2.7)
1(0.2)
0

29 (4.9)

10 (1.7)
6 (1.0)

387 (67.1
17 (2.9)
61 (10.6)

202 (35.0)



http://content.nejm.org/content/vol361/issue10/images/large/05t2.jpeg

FLAURA Osimertinib vs 1e gene:ratieiTKI '(PFS and OS) |

A Progression-free Survival in Full Analysis Set

No. of Median Progression-free Survival
Patients (95% ClI)
mo

Osimertinib 279
Standard EGFR-TKI 277

18.9 (15.2-21.4)
10.2 (9.6-11.1)

Hazard ratio for disease progression or death,
0.46 (95% Cl, 0.37-0.57)
P<0.001

1.0+

0.8

0.6
Osimertinib

Probability of Progression-free
Survival

0.4
0.2+
Standard EGFR-TKI
00 I 1 I 1 | 1 I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Month
No. at Risk

Osimertinib 279 262 233 210 178 139 71 26 4 0
Standard 277 239 197 152 107 78 37 10 2 0
EGFR-TKI

D Overall Survival

No. of Median Overall Survival
Patients (95% Cl)
mo
Osimertinib 279 NC (NC-NQ)
Standard EGFR-TKI 277 NC (NC-NQ)
Hazard ratio for death, 0.63 (95% Cl, 0.45-0.83)
P=0.007
1.0+
T 0s- Osimertinib
5
.= Y Standard EGFR-TKI
ZE
Fwn 044
()
S
a 0.2+
00 | | | I I | | | I I |
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Month
No. at Risk
Osimertinib 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 0 O
Standard 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 O O
EGFR-TKI

J Soria et al. N Engl J Med 2018;378:113-125.
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PASKWIL-criteria 2023: palliatieve behandeling

Palliatief, effectiviteit

mOS in controlegroep <12 maanden - winst totale overleving (0S) > 12 weken en HR < 0,70 +
mOS in controlegroep > 12 maanden - winst totale overleving (0S) > 16 weken en HR < 0,70 +
- winst progressievrije >16 weken en HR < 0,70 +

overleving (PFS)

ESM0-MCBS-gradering (inclusief bijdrage door QoL-analyse)

Bijwerkingen (verschil tussen de behandelgroepen)
+

- lethaal (absoluut) < 5% verschil

- acuut, ernstig < 25% verschil
» chronisch beperkend
- dosisreductie

- staken van behandeling vanwege bijwerkingen

Kwaliteit van leven

- QoL-analyse gevalideerde test(en) +
verricht

Impact van behandeling
+

- acceptabele behandellast

Medicijnkosten

- mediane behandelduur

- per 28 dagen

- prijsverschil in vergelijking met standaardbehandeling




PASKWIL-criteria 2023: adjuvante behandeling

Primaire eindpunt » het primaire eindpunt van de studie is
van belang

- in de adjuvante setting is totale overleving
(0S) het meest relevante eindpunt

Ziektevrije overleving (DFS) - beoordeling op basis van DFS is mogelijk;
dit leidt tot een voorlopig advies met een
herbeoordeling zodra gegevens over totale
overleving (OS? beschikbaar zijn, maar
na een maximale mediane follow-up van
10 jaar van de studie. Als er dan nog geen
0S-verschil (bekend) is, wordt het voorlopig
positieve advies omgezet in een negatief
advies

- een eerder op basis van DFS-gegevens
uitgebracht (voorlopig) advies kan worden

ingetrokken
Winst totale overleving (0S) minstens 3 jaar mediane follow-up
> 5% +
>3%enHR< 0,70 +

Ziektevrije overleving (DFS) HR < 0,60 +

Reeds gegeven voorlopig positieve adviezen
kunnen aan de hand van de nieuwe
vastgestelde PASKWIL-criteria (2023)
herbeoordeeld worden.
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« 1® generatie
— Gefitinib
— Erlotinib

« 2% generatie
— Afatinib

« 3® generatie
— Osimertinib

relatief milde tox

breder aangrijp; meeste tox

langdurig werkzaam,
mildste tox; goed door BHB




~ Mutatie analyse

 Steeds meer driver mutaties bekend
- Steeds meer medicamenten ontwikkeld

« Steeds betere technieken
* Next generation (NGS)
* Whole genome sequencing (WGS)
* Whole exome sequencing (WES)

 Liquid biopsy




Mutaties NSCLC (adenoca.)

EGFR Other 4%
MET 3%

> 1 Mutation 3%

HER2 2%
ROS1 2%
BRAF 2%
RET 2%
Unknown NTRK1 1%
Oncogenic Driver
Detected ~ PIK3CA 1%
31%
MEK1 <1%

Visit LCFAmerica.org for
the latest FDA indications.
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* 1° generatie

— Crizotinib slecht door BHB
« 2e generatie

— Ceritinib

— Alectinib 85% ORR

— Brigatinib

« 3® generatie
— Lorlatinib meest potent




Overige TKI's

e Vemurafinib BRAF V600E

e Trametinib/ Dabrafenib BRAF V600E

e Crizitinib ROS1 fusie

e Sotorasib KRAS G12C

e Adagrasib KRAS G12C

e Selpercatinib RET fusie

e Tepotinib MET exon 14 skipping
e Entrectinib NTRK, ROS1, ALK

e Amivantamab Exon 20 insertie




- Signal tranduction

EGFR receptor

D

> Ongelimiteerde groei




Immunotherapie

e Immuun checkpoints

— Receptoren op immuuncellen die afweer reguleren
— Activerend en inhiberend

— Zorgen voor balans

— Worden door tumor gebruikt om te & '
ontsnappen aan afweer systeem @

PD-1

CTLA-4
CHECKPOINT

- 4




Checkpoint inhibitors

e PD-1remmers
— Nivolumab
— Pembrolizumab

e PD-L1 remmers
— Atezolizumab
— Durvalumab

e CTLA-4 remmers
— Ipilimumab

umor

B7-2 (CD86)

'B7-1 (CD80)

PD-L1

PD-L2

CD28 Activatie
CTLA-4
PD-1
B7-1 (CD80)
LAG-3

TCR

CD40L Activatie

CD137 Activatie

0OX40 Activatie




\ Trafficking of

T cells to tumors

Anti-OX40 (agonist)

Anti-CD27 (agonist)

IL-2 X

IL-12 Infiltration of T cells
@ into tumors

Anti-VEGF

Cancer antigen
presentation @
Vaccines

IFN-cx

GM-CSF

Anti-CD40 (agonist)
TLR agonists

Recognition of
@ cancer cells by T cells

CARs

1
Release of U/

cancer cell antigens

Chemotherapy
Radiation therapy
Targeted therapy
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CheckMate 017: Nivolumab vs Docetaxel
In Previously Treated Squamous NSCLC

Open-label, randomized phase lll trial

_ l Nivolumab 3 mg/kg IV q2w
Pts with stage IIB/IV (n = 135)

squamous NSCLC and ECOG
PS 0-1 with failure of 1
previous platinum doublet \ Docetaxel 75 mg/m2 IV q3w
chemotherapy (n = 137)
(N =272)

Until disease

progression or

unacceptable
toxicity

Brahmer J, et al. N Engl J Med. 2015;373:123-135.



CheckMate 017: OS in the ITT Population

Median OS
100 mo (95% Cl)
90 - Nivolumab (N = 135) 9.2 (7.3-13.3)
80 - Docetaxel (N = 137) 6.0 (5.1-7.3)
T —~
>92 70 -
S
5.9 60 - HR for death, 0.59 (0.44-0.79)
N & ) P <.001
— O 01 A M,
5 40 - ! Nivolumab
(D) |
P O\o 30 - 1
O 20 A :
- |
18 ! Docetaxel
0 3 6 9 12 15 18 21 24
At Risk, n Mos
Nivolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 2 0]

Spigel DR, et al. ASCO 2015. Abstract 8009. Brahmer J, et al. N Engl J Med. 2015;373:123-135.



CheckMate-057: OS With Nivolumab in
Nonsquamous NSCLC by PD-L1 Expression

100 2 1% PD-L1 Expression Level 2 5% PD-L1 Expression Level 2 10% PD-L1 Expression Level
90+ Median OS, Mos 7 Median OS, Mos Median OS, Mos
80 = Nivo 17.2 - Nivo 18.2 - Nivo 19.4
70 = Doc 9.0 - Doc 8.1 - Doc 8.0
X 60+ - -
w L L -
8 50 .
40«4 A Nivo - -
30 = O Doc - o
20 - -
109 HR:0.59 (95% Cl: 0.43-0.82) 7 HR: 0.43 (95% ClI: 0.30-0.63) 71 HR: 0.40 (95% CI: 0.26-0.59)
0 | || || | || | || | | | | | ] | | ] | | ] | | n | n ] n n ] ] n ] 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
L < 1% PD-L1 Expression Level < 5% PD-L1 Expression Level < 10% PD-L1 Expression Level
90+
80+ Median OS, Mos - Median OS, Mos = Median OS, Mos
70 Nivo 10.4 i Nivo 9.7 - Nivo O
Doc 10.1 Doc 10.1 Doc 10.3
& 60+ - -
8 50+ - -
40 A Nivo - -
304 ODoc - o
20- - -
10 HR:0.90 (95% Cl: 0.66-1.24) 7 HR:1.01(95% CI: 0.77-1.34) ] HR: 1.00 (95% CI: 0.76-1.31)
0 | | | | | | | L n | ] | | | ] | | | | L] | | L] | | L] L] L] L] | | | | L] | | L}
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Mos Mos Mos -0
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MReck ESMO 2016.

KEYNOTE-024 Study Design (ncT02142738)

Key Eligibility Criteria
* Untreated stage IV NSCLC
* PD-L1 TPS 250%
« ECOG PS 01

* No activating EGFK mutation or
ALK translocation

* No untreated brain metastases

* No active autoimmune disease
requiring systemic therapy

Key End Points

Primary: PFS (RECIST v1.1 per blinded, independent central review)

Secondary: OS, ORR, safety
Exploratory: DOR

Pembrolizumab
200mg IV Q3W

Platinum-Doublet

(2 years)

Chemotherapy
(4-6 cycles)

FEREESMD
216

A rdnciscus
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Pembrolizumab 154 121 106 89 78 73 66 62 54 51 20

Update Overall Survival Keynote 24 (adeno; PD-L1 > 50%)

n Median (95% CI) |  HR (95% Cl)

100 103 (ss 9) 26.3 mo (18.3-40.4) 062
901 % hemotherapy 151 123 (81.5) 13.4 mo (9.4-18.3) (0.48-0.81)
=S
72
o
. Time, months
No. atrisk
0 0

motherapy

- 5 jaars overleving van 16 naar 32% !

A rdnciscus
Gasthuis & Vlietland



Keynote 189  Chemo+Pembro vs Chemo

(adeno, alle PD-L1)

A Events, HR 5-Year OS Rate, %
Treatment Group No. (%) {95% CI) (95% ClI)
100 - Pambrolizumab s+ chamo 329 {80.2} 0.60 19.4 {15.7 t0 23.4)
90 4 Placebo + chemo 183 {88.8) (0.50 t0 0.72} 11.3(7.4to 16.1)
80 — 9.8
. 70 ; Median (95% Cl)
o 60 — : :45.7 22.0 months (19,5 to 24.5 months)
i 50 : 1273 10.6 manths (8.7 to 13.6 months)
D 40 : : o :
= i :23.8 i 19.4
30 1138 :
20
10 -
0 1 ! ; ; ; T
0 12 24 36 48 60 72

Time (months)

No. at risk:

Pembrolizumab 410 283 184 126 95 77 0
+ chemo
Placebo 206 98 55 34 27 22 0

+ chemo

Garasino et al. JCO febr 2023 ranascus
' : Gasthuis & Vlietland



Keynote 407  Chemo+Pembro vs Chemo

(plaveiselcel; alle PD-L1)

Events, HR 5-Year OS rate, %
n (%) (95% Cl) (95% CI)
100 Pembrolizumab + chemo 225 (80.9) 0.71 18.4 {13.8-23.4)
90 Placebo + chemo 248(88.3) (0.59-0.85)  9.7{65-13.7)
80 = *64.7%
= t 49.6% Median (95% CI)
- : 17.2 mo (14.4-19.7 ma)
°\s 907 : : 11.6 mo (10.1-13.7 mo)
o B0 s isidneey et o TR e aesnases T L P PTETPPPRRLY edsssasaisnnanntananesanaencnes
O 40 ) . 11 .
30 -
20 -
10
1 I I I I I
0 12 24 36 48 60 72
Time, mo
No. at risk:
Pembrolizumab 278 180 100 83 60 10 0
+ chemo
Placebo 281 137 84 50 33 7 0
+ chemo

L. Paz-Ares et al. JCO febr 2023 ranascus
' : Gasthuis & Vlietland



Pacific trial

Durvalumab na chemo/RT bij st Il NSCLC

Median OS
(95% Cl), Months

47.5 (38.1 to 52.9)

No. of Events/
Total No. of Patients (%)

264/476 (55.5)

Arm

Durvalumab

1.0 i 83.1% Placebo 155/237 (65.4) 29.1 (22.1 to 35.1)
0.9 (95% Cl, 79.4 10 86.2) Stratified HR (95% Cl): 0.72 (0.59 to 0.89)
0.8 - . 66.3% Stratified HR from the primary analysis (95% Cl): 0.68 (0.53 to 0.87)**
—_ (61.8 to 70.4)
£ 0.7 : 56.7%
'_E 0.6 4 74..6% 1 (562.0t0 61.1) 49.7%
© (68.5 to 79.7) . - (45.0 to 54.2) 42.9%
i r ' : i (38.2 to 47.4)
o . 1 1
— 1 55.3% 1
£ 041 I (48.6 10 61.4) I [ .
(75} : i 43.6% ”
o 0.3 4 1 1 (37.1 t0 49.9) 36.3% :
0.2 | | - (30.1 t0 42.6) 33.4%
) 1 1 1 1 (27.3 to0 39.6)
011 : : : : :
1 1 1 1 1
0.0 T T T t T T T t T T T t T T T 1 T T T 1 T T T T T
013 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:

Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0

Placebo

Spigel et al.

237 220 199 179 171

JCO febr 2022

156 143 133 123 116 107 99 97 93 91

83

8 77 74 72 56 33 16 7 2 0
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Studie 9LA: 1e lijn nivolumab. + ipilimumab met 2 kuren chemotherapie versus 4

kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

o Stage IV or recurrent NSCLC gQ g/ke Q
« No prior systemic therapy * Until disease
« No known sensitizing Chemo? Q3W (2 cycles) progression
EGFR mutations or unacceptabl:a
ALK alterations toxicity,
« ECOG PS 0-1 or for 2 years
o Chemod Q3W (4 cycles) for immunotherapy
Stratified by el [ N
PD-L1b (< 1%¢ vs 2 1%), with optional pemetrexed maintenance (NSQ)
sex, and histology (SQ vs NSQ)
Primary endpoint Secondary endpoints Exploratory endpoint
« 0OS « PFS by BICRe® « Efficacy by oncogenic driver
* ORR by BICRe mutation status (KRAS, TP53,
« Efficacy by tumor PD-L1 expression STK11, KEAP1)

M. Reck et al. ESMO open, okt 2021 ranascus
: Gasthuis & Vlietland




0S (%)

- Studie 9LA: 1e lijn nivolumab. + ipilimumab met 2 kuren chemotherapie versus 4

kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

PD-L1 < 1% C PD-L1 2 1%
100- e iy 100 N el
Median 0S,° months 17.7 9.8 Median 0S,< months 15.8 10.9
50 HR (95% Cl) 0.67 (0.51-0.88) %0 HR (95% Cl) 0.74 (0.60-0.93)
63% 65%
60- ~ 60
&
37% a
40- NIVO + IPI © 40
25% + chemo
201 : A A 20
22% e
; 5 15% chemo
o—T—7TT+TTTTTT—T—T"T—T"T T O r—T—"T——T""FT—T—TT—FTTT—F— T
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months Months

No. at risk No. at risk

135 120 107 90 85 73 66 55 50 44 40 38 34 19 8 6 2 0 204 186 166 147 133 109 97 90 83 77 71 64 58 42 19 10 2 O

129 116 90 68 58 47 37 32 27 25 19 17 17 13 6 1 0 0O 204 179 151 122 96 79 68 60 56 51 45 40 37 31 21 12 5 0

Chemo

M. Reck et al. ESMO open, okt 2021

' rdnciscus
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- Studie 9LA: 1e lijn nivolumab + ipilimumab met 2 kuren chemotherapie versus 4 -

kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

PD-L1 < 196 C PD-L1 = 1%
100 NIVO(T—- 5'135:?9““' tr?r:eﬂ_og) 100 vao{:. f'zB:;'emo (r?r;ezn?fn
Median OS,® months 17.7 o.8 Median OS,< months 15.8 10.9
s0 HR (95% CI) 0.67 (0.51-0.88) 20 HR (95% CI) 0.74 (0.60-0.93)
63% 65%
60 : — 60
s
=3 H
40 NIVO + IPI1 <40 - T o, NIVO + IPI
252 + chemo 28% + chemo
H o e o o . H Py e
20 o = T 20 H 28%: e 4
22%: i 1 9% > _
s 15% Chemo Chemo
o T T T i T T I: T T T T 1 o T :I T T T I T T T T T 1
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 (o] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months Months
No. at risk MNo. at risk
135 120 107 90 85 73 66 55 S50 <44 40 38 34 19 8 6 2 o 204 186 166 147 133 109 97 90 83 77 71 64 S8 42 19 10 2 o
29 116 90 68 58 47 37 27 25 19 17 17 3 & 1 C o 204 179 151 122 96 79 68 60 56 51 45 40 37 31 21 12

90

e Niet vergeleken met huidige standaard (platinum doublet/pembro)

o Relatief beste uitkomsten bij PD-L1 < 1%
e Bij KEAP 1 en STK 11 mutatie minder effect van platinum
doublet/pembro

- Mogelijk is dit de groep die voordeel heeft.
- Effect van Ipi vaak langdurig als het aanslaat

M. Reck et al. ESMO open, okt 2021 I'G"CISCUS
’ : : Gasthuis & Vlietland



Neoadjuvant  CheckMate816 — eerste fase Ill RCT

EFS 31.6 vs
20.8 mnd

Primary endpoints HR 0.63

- pCRby BIPR [0.43-0.91]

« EFS by BICR p=0005

100~
Key eligibility criteria 90—
sldgellB (;?4 cm)-II1A NSCLC NIVO 360 mg Q3w o= 80
(per TNM 7th edition) + Surgery é
+ ECOG PS 0-1 N =358 L ICLEACR TR Radiologic | (within 6 Optional |Follow = 704 .
— — g | Cweeks || agvant |— S Nivolumab plus
mutations or ALK alterations post . ‘S — =
treatment) St E 60 ! % chemotherapy
Stratified by Chemo® Q3w (3 cycles) wv 50— . . " ke e
stage (IB/Il vs 1l1A), Qo 1
PD-L1® (2 1% vs < 1%¢), and sex E 404 [ 1
G ' 1
E 304 , , Chemotherapy alone
' '
>
@ 204 : ‘
. ' '
EGFR alleen verplicht 10 ! !
Azia nonsq, rest ' '
o 0 I I I I I I I I I I I I I 1
Optloneel 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Months

Forde NEJM
2022

A rdnciscus
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- Selectie uitkomsten neoadjuvante of perlop

chemo-ICI

CM816 AEGEAN Neotorch KN671 77T
(Chemo-Nivo) (Chemo-Durva) |(Chemo-Tori) | (Chemo-Pembro) | (Chemo-Nivo)

Randomized 358 1:1 802 1:1 404 1:1 797 1:1 461 1:1
Endpoints PCR, EFS PCR, EFS MPR, EFS (by EFS, OS PCR, EFS

stage groups)
Stages 1-111B 1-11B 1HA/B 1H-111B 1-111B
Systemic Neoadj Periadj Periadj Periadj Periadj
plan
Surgery 83% 81% 82% 82% 78%
90-day 3.4% N/A N/A 4% N/A
surgical
mortality
RO rate 83% 95% 96% 92% 89%
EFS @ 2 65% 63.3% 67% 62% 70%
years
oS @2 82.7% (HR 0.57) N/A 81.2% 79% (HR 0.72) N/A
years

Slide J Spicer

A rdncichs
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Stroomschema Neo-adjuvant Versie 1.1 | Maart 2025

NSCLC I+l | mee - -
+ operabel? —| Overweeq chemoradiotherapie |

A

Ja
k
Single-level .
of beperkt multi-level Muli-evel >
| PD-L1<50%| |PD—L1250% | | PDL12> 1% | | PDL1 < 1% | | PD-L1=> 1% || PD-L1<1% }—>
Primaire resectie Primaire resectie
N
"] Resectabel? N
— >
+Ja
N KNT-list N2=fa

A
L

Aanwezigheid van mutatie in EGFR, MET, HER2
of fusie in ALK, ROS1, RET, NTRK, NRG1

¢N’ee
Aanwezigheid van mutatie
in STK11 enfof KEAP1
I

Neg Primaire resectie

‘ TMBHoogH TMB Lacg |

N2
Y
€ Ni=Ja I N ker I NZ2=lJa >
¢Nee
| N2=Ja

A

Ni=Ja I Contra-indicatie voor immunctherapie |

'Lm:e
Start: Neo-adjuvante behandeling

chemo-nivolumab (3 kuren)
of chemo-pembrolizumab (4 kuren)

Evaluatie CT-thorax/bovenbuik met contrast

¥

Resectie

LET OP:
Dit betreft slechts een gesimplificeerde richtiijn.
Er dient altijd overleg plaats te vinden met een longarts-oncoloog




Stroomschema Neo-adjuvant Versie 1.1 | Maart 2025

NSCLC I+l | wee

+ operabel? Overweeg chemoradiotherapie
A
Ja
v v v
NO N1 N2
Single-level .
/ \ of beperkt multi-level Multi-level =
PD-L1 < 50% PD-L1 = 50% PD-L1= 1% PD-L1<1% PD-L1= 1% PDL1<1% |——
¥ ¥
Primaire resectie Primaire resectie
.
Resectabel? — »
+ Ja
Ni =3 KNT-lijst: NZ = Ja
€ Aanwezigheid van mutatie in EGFR, MET, HER2 »
of fusie in ALK, ROS31, RET, NTRK, NRG1

A rdncichs
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¢me

Start: Neo-adjuvante behandeling
chemo-nivolumab (3 kuren)
of chemo-pembrolizumab (4 kuren)

Evaluatie CT-thorax/'bovenbuik met contrast
Resectie

Tranciscus

[J Gasthuis & Viietland

N =Ja KNT-lijst: N2=Ja
€ Aanwezigheid van mutatie in EGFR, MET, HER2
of fusie in ALK, ROS1, RET, NTRK, NRG1
Neg
¥
Aanwezigheid van muiatie
in STK11 en/of KEAP1
Nee [ %2 Primaire resectie
! Y w A
TMB Hoog TMB Laag
l N2
Y
< Ni=1a Never smoker NZ=1a
¢me
- Ni=.Ja Contra-indicatie voor immunotherapie N2z




PD-1/PD-L1/CTLA-4  dosering

e Nivolumab 240 mg flatdose 2 wekelijks 2 jr (?)
e Pembrolizumab 200 mg flatdose 3 wekelijks 2 jr
o Atezolizumab 1200 mg flatdose 3 wekelijks 2 jr
e Durvalumab 1500mg flatdose 4 wekelijks 1 jr
e Ipilimumab 1mg/kg 6 wekelijks 2 jr

e Tot evidente progressie of onbehandelbare toxiciteit.




Patient with NSCLC, incurable stage
llib/c or IVa/b

Supportive care

Platinum-pemetrexed-
pembrolizumab Platinum doublet
or carboplatin-paclitaxel- chematherapy
bevacizumab-atezolizumab

Carboplatin-
paclitaxel-
pembrolizumab

Footnotes:

+  These recommendations are for
patients with NSCLC that cannot
be treated with curative intent
and without a targetable
oncogenic driver.
Discuss with patients eligible for
first line therapy also the
possibility of supportive palliative
care.

Nonsgquamous Squamous

* Contra-indications for
immunotherapy are: 1) interstititial
lung diseases 2) auto-immune
diseases treated with prednisolone Preference: pembrolizumab Preference:
equivalent of > 10 mg/day or On indication: platinum-pemetrexed- pembrolizumab
potentially life threatening 3) pembrolizumab On indication:

uncontrolled brain metastases 4) . . . . .
prednisolone equivalent of > 10 mg/ or carboplatin-paclitaxel-bevacizumab- carboplatin-paclitaxel-

S atezolizumab pembrolizumab




Bijwerkingen immunotherapie

e Huidafwijkingen 30%
e Vermoeidheid 20%
e Colitis/ diarree 20%
e Endocrienopathie 8%
e Hepatitis 6%
e Pneumonitis 3%

e Bij anti PD-1 therapie
e “"Auto-immuun achtig”




Toekomst van immunotherapie

e Betere voorspelling wie baat heeft (predictieve markers)
- PD-L1
— Mutational load (TMB) ??
- Percentage immuuncellen in tumor ??
— Mutaties (EGFR; STK-11; KEAP-1)

e Uitbreiding indicaties naar stadium I en II (neo-adjuvant)

e Combinaties
— van Immunotherapie middelen
- met RT

e Bijwerkingen management
— Snellere herkenning door meer ervaring
— Specifiekere behandeling

e Vele targets nog te ontwikkelen/ Vaccinatie?

A rdncichs
Gasthuis & Vlietland



‘Samenvatting 1

Longkanker komt vaak voor; meest dodelijke kanker
Stagering is belangrijk voor prognose en behandel opties
Diagnostiek CT/PET/Bronchoscopie/ EBUS/punctie/PA

Behandel opties:

— In vroeg stadium: OK of STRT

— Locaal gevorderd: combi chemo/RT en soms OK (+ immunoTXx)
- Gemetastaseerd: Systeem therapie

Mutatie analyse en PD-L1 standaard (vrijwel elk stadium)
Platium based doublet is hoeksteen / histology matters
Vrijwel altijd PD-(L)1 remmer; tenzij “drugable mutation”




‘Samenvatting 2

o Gefitinib/ Erlotinib/ Afatinib/ Osimertinib EGFR mutatie
e Crizotinib/ Alectinib/ Brigatinib/ Lorlatinib ALK

e Immunotherapie (checkpoint inhibitor)
- 1¢elijn
e Pembro mono bij PD-L1 > 50%
e Pembro / carbo/pemetrexed bij PD-L1 <50% adenoca
e Pembro / carbo/taxol bij PD-L1 < 50% plaveiselcelca
e 9LA schema; Nivo/ Ipi met 2 kuren chemo

— 22 lijn Nivolumab en Atezolizumab (zonder PD-L1)
— Stadium 3 Durvalumab na chemo/RT
— Neo-adjuvant chemo/immuno bij stadium IIa/Illa (resectabel)




eragen??j
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‘Sotorasib (KRAS G12c remmer) vs Docetaxel

2¢ lijns behandeling NSCLC

A
100 =
Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m’
daily (n=171) intravenous once every
3 weeks (n=174)
80 -
HR (95% Cl) 0-66 (0-51-0-86)
Py T
§ W p value (one sided) p=0-0017
E
g 60 Median progression-free 5-6 (4-3-7-8) 4-5(3-.0-57)
g survival, months (95% CI)
s
]
2 404
&
g he
a 11‘1_'_“
70 Median study follow-up: 17-7 months i L—l—lﬁ_‘_'_l_
—— Sotorasib group 12-month progression-free survival =24-8% —1 t | . _|_
group prog 4 | H i
—— Docetaxel group 12-month progression-free survival =10-1% ! ' I I
0 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 & 3 10 12 14 16 18 20 22 24
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sotorasib group 171(0) 139 (9) 93(14) 63 (4) 56 (1) 38(3) 30(1) 24 (2) 14 (8) 6(4) 2(1) 1(1) 0(1)
Docetaxel group 174 (0) 93(39) 62(9) 36(12) 20(6) 10 (1) 7(0) 5(2) 3(1) 1(2) 1(0) 0(1) .

Codebreak 200 J. de Lang.en et al, 'The‘Lanéet, mrt2023 rdnascus
: : Gasthuis & Vlietland



Mesothelioom / SCLC |

e Mesothelioom
- Epitheliale type Platinum / pem (evt. nivo/ipi)
— Niet Epitheliale type Nivo / ipi (evt. platinum/pem)
— 2/3¢ lijn monotherapie Gemcitabine

e SCLC

— Platinum / Etoposide

— Carbo/Eto/ atezolizumab (wel beter, maar verschil met
carbo/eto niet groot genoeg) --> geen akkoord CieBom

- 2¢lijn
e Topotecan
e Lurbinectedin
e CDE (cyclofosfamide, doxorubricine, etoposide)




15 meestvoorkomende kankersoorten

incidentie in 2024 vs sterfte in 2023

Bincidentie 2024 @ sterfte 2023

o

huidkanker
borstkanker =
prosteatienter
longkanker L
darmkanker _

hematologische maligniteiten

8,5%
blaaskanker en overige urinewegen
hoofd-halskanker
, 170
alvleesklierkanker _ .
6,8%
slokdarmkanker _
nierkanker =
baarmoederlichaamkanker
V470
maagkanker L 12% .
eierstok- en eileiderkanker
hersentumor - .
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Huidkanker: exclusief basaalcelcarcinoom | Borstkanker: invasief mammacarcinoom | Darmkanker: dikkedarm- en endeldarmkanker |
Hematologische maligniteiten: leukemie, lymfeklierkanker, multipel myeloom en andere vormen van beenmergkanker | Blaaskanker en
overige urinewegen: nierbekkenkanker, urineleiderkanker, niet-spierinvasieve blaaskanker, spierinvasieve blaaskanker, urachuskanker, kanker

van urinewegen overig | Slokdarmkanker: excl. cardiakanker | Maagkanker: incl. cardiakanker
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