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Niet-kleincellig longcarcinoom

De incidentiecijfers van longkanker zijn beschikbaar via
https://www.longkankernederland.nl/longkanker/statistieken.

Vergoede zorg en bijbehorende targets

Activerende EGFR-mutaties anders dan exon 20 inserties (incidentie van 12%, waarvan 83% activerend

en 17% geassocieerd met tyrosine kinase remmer (TKI) resistentie [1]):

1. Behandeling van stadium Ib-IlIA NSCLC met een EGFR exon 19-deletie of exon-21 (L858R)-
mutatie na complete resectie en adjuvante chemotherapie: adjuvante behandeling met

monotherapie osimertinib [2].

2. Behandeling van stadium Illb/IV NSCLC met activerende EGFR mutaties (exon 19 del en L858R):

a. Monotherapie osimertinib [3]

Monotherapie gefitinib [4]

Monotherapie afatinib [5]

Monotherapie dacomitinib [6]

Monotherapie erlotinib [7]

Combinatietherapie erlotinib + bevacizumab [8]
g. Combinatietherapie erlotinib + ramucirumab [9]

"m0 oo @

3. Indien een 1% of 29 generatie TKl is gegeven in de 15 lijn en er een EGFR exon 20 T790M
resistentie mutatie gevonden wordt, kan in de 2% lijn behandeld worden met osimertinib [10].

EGFR exon 20 inserties (incidentie van 0.9% [1]):

1. Behandeling van stadium IV NSCLC met activerende insertiemutaties in EGFR exon 20 na falen
van platinum-bevattende chemotherapie: monotherapie amivantamab is binnen DAP

beschikbaar [11].
ALK-fusies (incidentie van 2.4% [12]):
1. Behandeling met stadium lllb/IV ALK-positief NSCLC:
a. Monotherapie crizotinib [13]
b. Monotherapie alectinib [14]
c. Monotherapie lorlatinib [15]
d. Monotherapie brigatinib [16]
e. Monotherapie ceritinib [17]

2. Een groot deel van patiénten die behandeld worden met ALK specifieke TKI’s ontwikkelt
resistentie-mutaties. Afhankelijk van de specifieke resistentie-mutatie kan in de latere lijn een

andere ALK-specifieke TKI worden gekozen, die wel effectief is tegen de gevonden
resistentiemutaties [18].
BRAF p.V600 mutaties (incidentie van 5.7% [19]):

1. Behandeling van stadium lllb/IV NSCLC met BRAF p.V600 mutatie: combinatietherapie

dabrafenib+trametinib [20].
ROS1-fusies (incidentie van 0.6% [12])

1. Behandeling van stadium Illb/IV NSCLC met ROS1-fusie: monotherapie crizotinib [20].
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.
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RET-fusie (incidentie van 0.5% [12]):

1. Behandeling van stadium IV NSCLC met RET-fusie na eerdere behandeling met chemotherapie

en/of immuuntherapie: monotherapie selpercatinib is binnen DAP beschikbaar [11].
MET exon 14 skipping (incidentie van 2% [12]):

1. Behandeling van stadium lllb/IV NSCLC met MET exon 14-skipping na eerdere behandeling met
immunotherapie en/of platinumbevattende therapie: monotherapie tepotinib is binnen DAP
beschikbaar [11].

Non-Receptor Tyrosine Kinase (RTK)-addicted NSCLC (met o.a. wildtype EGFR, ALK, ROS1, RET, MET,
BRAF (BRAF enkel voor niet rokers) & NTRK1/2/3 wildtype) (incidentie van 75% [12]):

1. PD-L1 expressie van 21%:

a. Behandeling van stadium II-lll non-RTK-addicted NSCLC bij een PD-L1-expressie van >
1%: chemo-immunotherapie als neo-adjuvante behandeling [21].
2. PD-L1 expressie van 2 50% (incidentie van 23-28% [22, 23]):
a. Behandeling van stadium IIIA non-RTK-addicted NSCLC na volledige resectie en
platinumbevattende chemotherapie bij een PD-L1-expressie van 2 50%: monotherapie
atezolizumab als adjuvante behandeling [24].
b. Behandeling van stadium lllb/IV non-RTK-addicted NSCLC met een PD-L1 expressie van
> 50%: 1% lijn monotherapie pembrolizumab [25].
3. Behandeling van stadium 1lIB/IV NSCLC met immunotherapie [20].
Vergoede zorg en bijbehorende targets via DAP
NTRK1/2/3 fusies (incidentie van 0.17% [26] -0.24% [27]):

1. Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met een NTRK1/2/3 fusie
zonder andere toereikende behandelopties: larotrectinib [28] en entrectinib [29] zijn tumor-
agnostisch beschikbaar via DAP [11].

Overige targets met behandelconsequenties
TP53 mutatie (incidentie van 50% in EGFR-gemuteerd NSCLC [30]):

1. Behandeling van stadium IV EGFR (met uitzondering van EGFR exon 20 T790M mutatie) en TP53-
gemuteerd NSCLC: 1 lijn combinatietherapie ramucirumab + erlotinib. Er is aangetoond dat
osimertinib niet effectief is in EGFR-gemuteerde NSCLC met TP53 mutaties [31], terwijl erlotinib
+ ramucirumab wel effectief is in deze populatie [30]. Hierbij moet gezegd worden dat beide
behandelopties nooit met elkaar zijn vergeleken.

SKT11 of KEAP1 of Receptor Tyrosine Kinase (RTK) mutaties/ fusies (bv EGFR/ ALK) en een lage Tumor
Mutational Burden (TMB):

1. STK11, KEAP1 & RTK mutaties/fusies en een lage TMB zijn prognostische danwel predictieve
biomarkers voor de behandeling van NSCLC met immunotherapie [32]. Onderzoeken hebben
aangetoond dat immunotherapie minder effectief is bij tumoren met bepaalde combinaties van
deze biomarkers, bijvoorbeeld bij tumoren met een lage TMB score [33], bij tumoren met een
PD-L1-expressie van < 50% en mutaties en/of fusies in RTK en mutaties in STK11 of KEAP1 [34]
en bij tumoren met KEAP1 en STK11 co-mutaties [35]. Andere onderzoeken laten enkel de
prognostische waarde van deze biomarkers zien [36, 37].

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.
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Leeswijzer:

Vanwege de snelle ontwikkeling van systemische behandelmogelijkheden bestaat de noodzaak om te testen voor targets en hiervoor moleculaire diagnostiek te verrichten. De inzet van klinisch
noodzakelijke moleculaire diagnostiek verschilt per tumortype. Onder regie van Zorginstituut Nederland (ZiNL) hebben gemandateerde leden van de NVMO, NVALT, NVVP en VKGL lijsten met
Klinisch Noodzakelijke Targets (KNT) opgesteld. Deze lijsten zijnin tripartite werkoverleggen afgestemd met vertegenwoordigers van de CieBAG en de NFK.

Doel

Voor de samenstelling van de KNT-lijsten is per tumortype een overzicht gemaakt van targets met consequenties voor de behandeling. Het doel hiervan is om de bekendheid van de noodzakelijk
te testen targets onder behandelaren én pathologen te vergroten. Tevens dienen de lijsten als basis voor snelle actualisatie in een zeer dynamisch veld.

Scope

De lijstenrichten zich enkel op de targets met behandelconsequenties (de zogenoemde prognostische en predictieve diagnostiek). Daarbij vallen de diagnostische moleculaire bepalingen die
worden verricht in het kader van het stellen van de diagnose buiten de scope van deze lijsten. Het is belangrijk om te benoemen dat de KNT-lijsten en het begeleidend document dienen als
overzicht van de targets die getest worden voor het bepalen van de optimale behandeling, en niet als lijsten van targets die uitsluitend vergoed moeten worden.

De lijsten bevatten naast doelgerichte geneesmiddelen die beschikbaar zijn via het verzekerde pakket ook geneesmiddelen die via andere routes in Nederland beschikbaar zijn, zoals het DRUG
Access Protocol (DAP), het Voorwaardelijke Toelating (VT) traject, en door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen goedgekeurde compassionate use programma’s. Daarnaast worden
targets genoemd welke behandelconsequenties hebben anders dan het geven van systeemtherapie.
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