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Algemeen: hoe wordt longkanker ontdekt?

* Symptomen
hoest
bloedslijmen
kortademigheid
pijn op de borst
gewichtsverlies

Pijn
Hoofdpijn/duizeligheid/...

e Toevallige vondst



Algemeen: hoe wordt longkanker ontdekt?

 Onderzoeken
* CT-scan
* NMR-scan
e PET-scan

 Bronchoscopie
* Biopsie
e Moleculaire testen — zoektocht naar mutatie



Algemeen: hoe wordt longkanker ontdekt?

* Mutatie helpt bij keuze van gerichte behandeling

* Gepersonaliseerde behandeling verhoogt:
e overleving
e levenskwaliteit

 Tumor is afhankelijk van dit signaal, zeer goed te tackelen met
medicatie
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Algemeen: wat is kanker?
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Algemeen: wat is kanker?

Uitbreiding via de bloedbaan



Algemeen: wat is kanker?

Uitbreiding via lymfevaten



Algemeen: hoe werkt een cel?
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Algemeen:

wat IS een
mutatie?




Algemeen: wat is een mutatie?
Voorbeeld EGFR-mutatie



Deletie Duplicatie Inversie
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Algemeen: wat is een mutatie?
Voorbeeld ALK mutatie
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Algemeen: hoe wordt een mutatie ontdekt?

/ RNA extractie

Uit weefsel
Uit bloed
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EGFR

Veel voorkomende mutaties:
e Exon 19 deletie

e L858R-mutatie (exon 21)

e T790M

e Exon 20 inserties



EGFR

+ 10-15% van niet-kleincellig longcarcinoom in Europa (adenocarcinoom)

Vaker bij:

* Niet-rokers

* Vrouwen

e Mensen van Aziatische afkomst

Doelgerichte behandeling (EGFR-blokker)
* Iressa®, Tarceva®

e Giotrif®

e Tagrisso® (osimertinib)

e Lazcluze® (lazertinib)



EGFR

Prognose

Sterk verbeterd door EGFR-blokker:

. vroeger: maanden
. nu: vaak meerdere jaren controle mogelijk
Belangrijk:

 sterk individueel afhankelijk
* hersenmetastasen blijven aandachtspunt



Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers

Diarree huidproblemen

N /

Neven
. werkingen __

paronychia

\

Zeldzaam
longproblemen

Qogproblemen



Nevenwerkingen van EGFR-blokkers:
huid - chronologisch



Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers:
acneiforme rash




Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers:
huid - paronychia




Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers:
huid — dagelijks
huidplan




e Corticoide zalf
e Antibiotische zalf

¢ | ® Zinkzalf
Nevenwe rkingen * Hydrocolloide pleisters
van EGFR-blokkers:
huid — medische e Antihistaminica

oplossingen

¢ Bij ontsteking
* |sobetadine badjes
e |N fucidine zalf




Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers:
mucositis - zelfzorg




Nevenwerkingen

van EGFR-blokkers:
MUCOSItIS —
medische
Interventies




EGFR: resistentiemechanismen

Na verloop van tijd ontstaat vaak resistentie:

e sommige cellen zijn niet volledig EGFR-afhankelijk
* Nieuwe mutaties

e MET-amplificatie
e Histologische transformatie (SCLC)

Gevolg:

 Tumor groeit opnieuw ondanks therapie



EGFR: nieuwe ontwikkelingen

e Combinatietherapieén
e Tagrisso® + platinum-chemo

* Nieuwe generatie EGFR-blokkers
e Amivantamab + lazertinib

 Immunotherapie
e Antibody-drug conjugates (ADC’s)

e studies

Doel:
e Langere controle van ziekte
 Minder resistentie



Tagrisso® + chemo: waarom combineren?

EGFR-remmers werken heel goed, maar
chemo pakt die ontsnappende cellen aan,
vertraagt zo resistentieontwikkeling

FLAURA2 toont:
* langere progressievrije overleving dan Tagrisso® alleen

e voordeel: meer en langere ziektecontrole



Amivantamab + lazertinib: andere nieuwe
combinatie in 1e lijn

Amivantamab

 bispecifiek antilichaam dat zich richt op EGFR en MET
 Werkt buiten de cel

* Blokkeert receptor + activeert immuunsysteem om
tumorcellen op te ruimen

Lazertinib: orale EGFR-blokker



Amivantamab + lazertinib: andere nieuwe
combinatie in 1e lijn

Langere progressievrije
overleving dan Tagrisso®

Bijwerkingen (combinatie)

e ~23-27 maanden vs ~16-18 e Huiduitslag, nagel- en
maanden in studie huidproblemen

e infusiereacties (vooral eerste
toediening): vooral bij de IV
toediening

e thromboserisico
e vermoeidheid
e oedeem



EGFR exon 20

e zeldzame EGFR-variant
e vaak minder gevoelig voor klassieke orale EGFR-blokkers

e (Poziotinib)

e Amivantamab: medical need
 Chemotherapie

e Antibody-drug conjugate (ADC)

e Studies
e Rezilient-3 studie recent gesloten
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ALK: wat is een ALK mutatie?



ALK: wat is een ALK mutatie?



ALK:

doelgerichte
behandeling




ALK:
doelgerichte
behandeling

— 11®
= Zykadia = Lorviqua®

Alecensa® = = Alunbrig®



ALK-blokkers

** Samen met uw arts wordt bepaald welk middel het beste past bij uw specifieke situatie en
medische voorgeschiedenis.

+» Elke ALK-remmer heeft een eigen profiel aan mogelijke bijwerkingen, die vaak goed te
managen zijn als ze vroegtijdig worden gesignaleerd.

+»* Het is geruststellend om te weten dat de meeste bijwerkingen optreden in de eerste maanden
van de behandeling en daarna vaak stabiliseren.

** Wees alert op veranderingen in uw energieniveau of stemming en deel dit direct met uw
verpleegkundig specialist.



ALK-blokkers

e Twee maal
daags

e 12u tussen

e Met eten

® Respecteer
tijdstip

e 1 maal
daags

® Respecteer
tijdstip

e Met of
zonder eten

e 1 maal
daags

® Respecteer
tijdstip

e Met of
zonder eten

e Twee maal
daags
e 12u tussen

e Respecteer
tijdstip

e 2U voor
inname en
na inname
geen
voeding



Mogelijke

nevenwerkingen
van ALK-blokkers

misselijkheid

Stemming en
psychische

diarree
problemen

/

Visus
stoornissen

Verhoogde
glycemie

Neven
werkingen

~ N

Verhoogde RR

\

Oedemen

Bloedresultaten



Mogelijke nevenwerkingen van ALK-blokkers

Bijwerkingen Meest voorkomend bij Management aanpak

Verhoogde cholesterol Lorlatinib (70%) Opvolging
Starten cholesterolverlager

Vochtophoping (oedeem)  Alectinib Steunkousen
Lorlatinib Zoutbeperking
Medicatie
Stemmingsverandering Lorlatinib (35%) Monitoring door naasten

IN dosisverlaging

Verhoogde bloeddruk Brigatinib Controle/monitoring
Bloeddrukremmers



ALK: zorgmanagement



ALK-blokkers: toepassingsgebieden

e Uitgezaaide ALK-positieve longkanker:
e 1¢ijn
e 2¢lijn

* Na ingreep als aanvullende behandeling



PAUZE
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