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What happened in lung cancer?

• First description activating EGFR mutation in a 

biopsy 2004

• First randomized phase III clinical trial showing 

benefit EGFR TKI vs SoC chemotherapy 2009



First TKI versus chemotherapy in 

EGFR mutated NSCLC

Rosell, Lancet Oncol 2012Mok, NEJM 2009



What happened in lung cancer?

• First description activating EGFR mutation in a 
biopsy 2004

• First randomized phase III clinical trial showing 
benefit EGFR TKI vs SoC chemotherapy 2009

• EGFR “testing” mandatory Dutch guideline 2011

• Reimbursement through “complex molecular 
testing” in DBC 
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Implementation in clinical

practice
Screening for EGFR mutations in the 

Netherlands

▫ 2004 0%
▫ 2011 58%
▫ 2013 73%

Courtesy of R. Damhuis and R. Willems; A. Eniu
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In the meantime….



Timeline for the discovery of 
relevant alterations in lung cancer

adapted from: Levy M, Lovly C, Pao W. Genome Research 22 (2012)

before NGS NGS era 
picking the right gene difficulty: finding the relevant genes 



Tsao AS et al. J Thorac 
Oncol 

2016;11:613-38

12 of these 
agents are 
approved by 
EMA

Adenocarcinomas, Targets and 

Therapy

ALK=anaplastic lymphoma kinase; BRAF=B-Raf proto-oncogene; EGFR=epidermal growth factor receptor; FDA=US Food and Drug Administration; 
HER2=human epidermal growth factor receptor 2; KRAS=Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue; MEK1=mitogen-activated protein kinase kinase 

1; MET=MET proto-oncogene; NTRK1=neurotrophic tyrosine kinase receptor 1; PIK3CA=phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit 
alpha; RET=rearranged during transfection; ROS1=ROS1 proto-oncogene receptor tyrosine kinase



And it works!

Outcomes of treatment without 
molecular selection:

2 yr survival 10%

Outcomes of treatment with 
molecular selection (Alk fusion):

2 yr survival 65%







Wat leren we van deze data?

• Er is een saturatie rond 80%

– Van de overige 20% is meestal (80%)‘te weinig
weefsel’ de reden van uitval

• Lag-time voor het implementeren van een
nieuwe test is 2-3 jaar

• Er is heterogeniteit tussen ziekenhuizen



Wie bepaalt eigenlijk wat we moeten testen?

Richtlijnen?



cieBOM

Geneesmiddelen

Longartsen



Laboratoria
??

Validatie fase

1-2 jaar

Diagnostische testen

Longartsen



Oncoline NSCLC richtlijn





• Conclusions: 
– EGFR
– ALK
– ROS1
– ERBB2
– MET
– BRAF
– RET
– Immunohistochemistry as an alternative to fluorescence in situ hybridization for ALK and  

ROS1
– 5% sensitivity assays for EGFR T790M mutations 
– cell-free DNA to “rule in” targetable mutations when tissue is limited or hard to obtain.
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Publicatie via:
Communicatieplan

EMA  
Internationale richtlijnen

Jaarlijkse update 
nederlandse richtlijnen of 

advies

Alle
patienten

Snellere updates richtlijnen



De uitvoering:

Lessons learned van predictieve diagnostiek
longkanker



Goede diagnostiek is afhankelijk van:
• Behandelend arts moet goed op de hoogte zijn

• Heldere aanvraag in diagnostische pakketten:
– predictieve analyse long adenocarcinoom
– resistentie EGFR na 3de generatie TKI
– resistentie ALK na TKI

• Goed materiaal: aantal biopten/ cytologie

• Verwerking biopten: apart inbedden/ efficient aansnijden

• Subspecialisatie van patholoog

• Rapportage volgens standaard verslaglegging. 
– Ook de reden waarom er niet wordt getest



Gestandadiseerde rapportage:
Lung (transthoracic biopsy): TTF-1 positive NSCLC, adenocarcinoma
• Result of NGS mutation analysis using TSACP v2.0 tumour panel (tumour cell 

proportion 90%)
– EGFR: no mutation 

– KRAS: no mutation 

– BRAF: no mutation 

– HER2: no mutation 

– Other results: TP53: p.Q192_H193del (20%), significance: unknown 

• ROS1: immunohistochemistry (clone D4D6): 1+, score 1 (0–3). FISH follows.
• ALK: immunohistochemistry (clone 5A4): negative, score 0 (0–3)
• Pan-TRK: immunohistochemistry (clone A7H6R): negative, score 0 (0–3)
• RET: FISH: none detected
• MET amplification: none detected in NGS 
• MET (exon 14 skipping mutation): RT-PCR: not possible, RNA insufficient quality 
• PD-L1 (clone 22C3 LDT, Ventana): moderately positive (TPS 1–50%)

– in this material positive in 30% of tumour cells



Vergoeding

• Het zit niet in de DBC?

• NZA: betaaltitels/ zorgactiviteiten

– Simpel en complex, 1 x aan te vinken in DOT

– Worden nu aangepast: meer gedifferentieerd en
vaker dan 1 x

• Maar: hoofdlijnen akkoord: 

– maximale groei budget >> broekzak vestzak

• Discussie is grotendeels binnen het ziekenhuis



Take home messages
• Implementeren van een nieuwe test kost tijd

• Er moet een snellere richtlijn komen met jaarlijkse
updates
– Goede communicatie van deze updates naar behandelend

artsen en pathologen

• Goede diagnostiek is een keten: maak afspraken met 
elkaar: 
– behandelaar, radioloog, patholoog

• Reimbursement is grotendeels afhankelijk van discussie
binnen het ziekenhuis


