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• Mutatie analyse  / TKI’s

• Immunotherapie

• Samenvatting

Inhoud



Samenwerking   Longarts  -- ZH apotheker

• Welke rol/ meerwaarde heeft een 
ziekenhuis apotheker bij het 
behandelen van longkanker patiënten?



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



• In 2024: 14.413 nieuwe patiënten         

• 11,1 % van alle kankers



Incidentie                  Kankersterfte



Stadium bij presentatie



Overleving, Longkanker, Stadium bij diagnose    

2015-2022 1985-1994



Stagering



• T stagering

– T1

• T1a ≤1cm

• T1b ≥ 1cm ≤ 2cm

• T1c ≥ 2cm ≤ 3cm

– T2

• T2a ≥ 3cm ≤ 4cm

• T2b ≥ 4cm ≤ 5cm

– T3 ≥ 5cm ≤ 7cm

– T4 ≥ 7 cm of ingroei in hart, mediast, wevel,

grote vaten, andere longkwab

TNM staging 8e editie



N- stagering

N1

N2

N3



M- stagering 

• M 0 Geen metastase op afstand

• M1a Tumor in contra laterale long; pleuritis 

carcinomatosa

• M1b Een metastase op afstand

• M1c Meerdere metastase op afstand

• Elke M1 ziekte is een stadium IV



Stagering

• TNM 8e editie

• T 1 t/m 4 mn afhankelijk van tumor grootte

• N 1 t/m 3 afhankelijk van ligging

• M 1a,1b,1c afhankelijk van locatie en aantal

• Prognose en behandeling bepalend !!



X-thorax



CT-scan



PET / CT-scan



Bronchoscopie



Bronchoscopie

tumor



Endo echo



• Histologie
– Kleincellig (SCLC) 10-15%

– Niet kleincellig (NSCLC) 85-90%

• Niet kleincellig

– Plaveiselcelcarcinoom

– Adenocarcinoom

– Neuro-endocrien grootcellig

– Grootcellig NNO

• Adenocarcioom
– Subtypen

– Mutaties?

Pathologie





KNT-lijst  (klinisch noodzakelijke targets)





Proces  “Klinisch Noodzakelijke Targets”



• Cie BOM Beoordeling oncologische middelen

• Cie OOM Indicatie Off-label in Oncologie gebruikte Middelen

• Cie BOD BeOordeling diagnostiek

• Cie BAG Beoordeling ad-onn geneesmiddelen

• Cie MKNT Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets

• NVALT Ned ver artsen longzienten en tuberculose

• NVMO Ned ver medische oncologie

• NVVP Ned ver voor pathologen

• NVKC Ned ver klinische chemie

• VKGL Ver klin genetische laboratorium specialisten

• NFK Ned federatie kankerpatientenorganisaties

• ZiNL Zorg instutuut Nederland

Legenda KNT   cie-’s enzo



Behandeling



Behandeling NSCLC

• Stadium I resectie/ STRT

• Stadium II resectie + adjuvant chemo 

• Stadium III Divers  (Chemo/RT/OK) ± immunoTx

• Stadium IV Systemische behandeling 

- Chemo (Platinum houdend doublet)

- Targeted therapy

- Immunotherapie

Curatie



Welke medicatie wanneer?

• 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)



Welke medicatie ?

• Man 68 jaar WHO 2        VG: DM II

• Tumor 6 cm RBK, mediastinale klieren en 

5 botmetastasen.

• NSCLC

• Adenocarcinoom

• PDL1 5%

• Geen “ drugable mutations” 



Welke medicatie ?

• Overwegingen:

– WHO status

– Subtype longca

– Nierfunctie/ vasculair belast

– Oligometastastische behandeling?

– Contra indicaties voor immunoTx

– Ip Platinum / Pemetrexed/  Pembrolizumab





→ 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.

Should chemotherapy combinations for

advanced NSCLC be platinum-based? 

Meta-analysis of phase III randomized trials.

Pujol JL, Baresi F, Duares JP

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

5835 Patienten !!



Dus   …in 2006

• 1e 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



Histology matters !

• Scagliotti, Journal of Clinical Oncology, Vol 26, 

No 21 (July 20), 2008: pp. 3543-3551

• Phase III Study Comparing Cisplatin Plus 

Gemcitabine With Cisplatin Plus Pemetrexed 

in Chemotherapy-Naive Patients With 

Advanced-Stage Non–Small-Cell Lung 

Cancer



- Bevacizumab

- Paramount



IPASS

• 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.



IPASS



Table 2

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


J Soria et al. N Engl J Med 2018;378:113-125.

FLAURA   Osimertinib vs 1e generatie TKI  (PFS and OS) 







EGFR TKI’s

• 1e generatie

– Gefitinib relatief milde tox

– Erlotinib

• 2e generatie

– Afatinib breder aangrijp; meeste tox

• 3e generatie

– Osimertinib 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.)



ALK TKI’s

• 1e generatie

– Crizotinib slecht door BHB

• 2e generatie

– Ceritinib

– Alectinib 85% ORR

– Brigatinib

• 3e generatie

– Lorlatinib meest potent



• Vemurafinib BRAF V600E

• Trametinib/ Dabrafenib BRAF V600E

• Crizitinib ROS1 fusie

• Sotorasib KRAS G12C

• Adagrasib KRAS G12C

• Selpercatinib RET fusie

• Tepotinib MET exon 14 skipping

• Entrectinib NTRK, ROS1, ALK

• Amivantamab Exon 20 insertie

Overige TKI’s



Signal tranduction

EGFR receptor

Ongelimiteerde groei

1

2



• 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

Immunotherapie



APC/
Tumor

T cel

PD-1

B7-1 (CD80)

PD-L1

PD-L2

CD40 CD40L

CD137

OX40

CD137L

OX40L

LAG-3

MHC

CD28 ActivatieB7-2 (CD86)

B7-1 (CD80) CTLA-4 Inhibitie

TCR

Inhibitie

Inhibitie

Activatie

Activatie

Activatie

Inhibitie

• PD-1 remmers

– Nivolumab

– Pembrolizumab

• PD-L1 remmers

– Atezolizumab

– Durvalumab

• CTLA-4 remmers

– Ipilimumab

Checkpoint inhibitors





clinicaloptions.com/oncology

Lung Cancer and Other Thoracic Malignancies

CheckMate 017: Nivolumab vs Docetaxel 

in Previously Treated Squamous NSCLC

▪ Open-label, randomized phase III trial

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

Pts with stage IIIB/IV 

squamous NSCLC and ECOG 

PS 0-1 with failure of 1 

previous platinum doublet 

chemotherapy 

(N = 272)

Nivolumab 3 mg/kg IV q2w

(n = 135)

Docetaxel 75 mg/m2 IV q3w

(n = 137)

Until disease 
progression or 
unacceptable 

toxicity



clinicaloptions.com/oncology

Lung Cancer and Other Thoracic Malignancies

CheckMate 017: OS in the ITT Population

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

Docetaxel (N = 137)

HR for death, 0.59 (0.44-0.79)

P < .001

Nivolumab

Docetaxel

Median OS

mo (95% CI)

9.2 (7.3-13.3)
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Update Overall Survival Keynote 24   (adeno; PD-L1 > 50%)

→ 5 jaars overleving van 16 naar 32%  !!



Keynote 189      Chemo+Pembro vs Chemo 

(adeno; alle PD-L1)

Garasino et al.  JCO febr 2023



L. Paz-Ares et al.  JCO febr 2023

Keynote 407      Chemo+Pembro vs Chemo 

(plaveiselcel; alle PD-L1)



Pacific trial 

Durvalumab na chemo/RT bij st III NSCLC

Spigel et al.   JCO febr 2022



Studie 9LA: 1e lijn nivolumab + ipilimumab met 2 kuren chemotherapie versus 4 
kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

M. Reck et al.   ESMO open, okt 2021



Studie 9LA: 1e lijn nivolumab + ipilimumab met 2 kuren chemotherapie versus 4 
kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

M. Reck et al.   ESMO open, okt 2021



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

• Relatief beste uitkomsten bij PD-L1 < 1%

• 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

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

kuren chemotherapie in gevorderd niet-kleincellig longcarcinoo

M. Reck et al.   ESMO open, okt 2021



Neoadjuvant CheckMate816 – eerste fase III RCT

Forde NEJM 

2022

EGFR alleen verplicht 

Azia nonsq, rest 

optioneel

EFS 31.6 vs

20.8 mnd

HR 0.63 

[0.43-0.91] 

p=0.005



Selectie uitkomsten neoadjuvante of periop

chemo-ICI

Slide J Spicer









• Nivolumab 240 mg flatdose 2 wekelijks 2 jr (?)

• Pembrolizumab 200 mg flatdose 3 wekelijks 2 jr

• Atezolizumab 1200 mg flatdose 3 wekelijks 2 jr

• Durvalumab 1500mg flatdose 4 wekelijks 1 jr

• Ipilimumab 1mg/kg 6 wekelijks 2 jr

• Tot evidente progressie of onbehandelbare toxiciteit.

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





• Huidafwijkingen 30%

• Vermoeidheid 20%

• Colitis/ diarree 20%

• Endocrienopathie 8%

• Hepatitis 6%

• Pneumonitis 3%

• Bij anti PD-1 therapie

• “Auto-immuun achtig”

Bijwerkingen immunotherapie



• Betere voorspelling wie baat heeft (predictieve markers)

– PD-L1

– Mutational load (TMB)  ??

– Percentage immuuncellen in tumor  ??

– Mutaties  (EGFR; STK-11; KEAP-1)

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

• Combinaties

– van Immunotherapie middelen

– met RT

• Bijwerkingen management

– Snellere herkenning door meer ervaring

– Specifiekere behandeling 

• Vele targets nog te ontwikkelen/ Vaccinatie?

Toekomst van immunotherapie



• 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  (+ immunoTx)

– 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 1



• Gefitinib/ Erlotinib/ Afatinib/ Osimertinib EGFR mutatie

• Crizotinib/ Alectinib/ Brigatinib/ Lorlatinib ALK

• Immunotherapie (checkpoint inhibitor)

– 1e lijn 

• Pembro mono bij PD-L1 > 50%

• Pembro / carbo/pemetrexed bij PD-L1 <50% adenoca

• Pembro / carbo/taxol bij PD-L1 < 50% plaveiselcelca

• 9LA schema; Nivo/ Ipi met 2 kuren chemo

– 2e lijn Nivolumab en Atezolizumab (zonder PD-L1)

– Stadium 3  Durvalumab na chemo/RT

– Neo-adjuvant chemo/immuno bij stadium IIa/IIIa (resectabel)

Samenvatting 2



Vragen ??





Sotorasib (KRAS G12c remmer)  vs Docetaxel (fase 3)

2e lijns behandeling NSCLC

CodebreaK 200   J. de Langen et al,  The Lancet,  mrt 2023



• Mesothelioom

– Epitheliale type Platinum / pem (evt. nivo/ipi)

– Niet Epitheliale type Nivo / ipi (evt. platinum/pem)

– 2/3e lijn monotherapie Gemcitabine

• SCLC

– Platinum / Etoposide

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

– 2e lijn 

• Topotecan

• Lurbinectedin

• CDE (cyclofosfamide, doxorubricine, etoposide)

Mesothelioom / SCLC
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