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Plaats van ICI bij NSCLC met drivers
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Rationale & Vraagstelling

• Alle longkanker-ptn met druggable drivers 
ontwikkelen resistentie tegen TKI

• De plaats van ICI bij deze ptn blijft onduidelijk

• Vragen zijn dus : 

– zijn ICI’s (als mono- of combitherapie) bij longkanker 
gekenmerkt door driver-mutaties effectief ?

– Zo ja, wat is dan hun plaats in de behandelschema’s ?



Hebben we goede data ? Ja, maar…



Data ICI en EGFR eerste lijn

Idee : zie keynote-001 (n=4 TKI 

naïve pts vs n=26 die al TKI kregen:

ORR 50% vs 4%)

Premisse : ORR  van ICI is groot, 

en het effect van TKI bij progressie

zou niet mogen zijn aangetast

ORR = 0%

9 kregen subseq therapie

7 daarvan met TKI

6/7 Tox met 1 fatale pneumonitis 
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TKI na ICI blijken erg toxisch !

70 pts kregen nivolumab & TKI,

18 kregen ernstige pneumonitis  = 26% 

Bij 15 was de sequentie ICI/TKI gekend, het ging allemaal

om ICI → TKI



TKI na ICI blijken erg toxisch !

ICI → TKI 

6/41 = 15%  (vnl als TKI start <3mnd)

TKI → ICI

0/29 = 0%
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Dus : 

• ICI bij EGFR in eerste lijn : werkt niet

• ICI gevolgd door TKI : toxisch



Subanalyses EGFR grote trials : ICI 2-3de lijn na TKI



*

* TKI → chemo → ICI

Geen overlevingsvoordeel bij

de EGFR-Mut behandeld met ICI, maar een trend

naar slechtere overleging ivm docetaxel



Subanalyses EGFR grote trials : 2-3de lijn

* TKI → chemo → ICI ovv durvalumab



‘Real world’ Retrospectieve cohortes 



Immunotarget EGFR : belang vd varianten & PDL-1

exon 21 doet het beter

dan exon 19 op ICI
PDL1 1-100% doet het 

Beter dan PDL1 0%



Exon 19 vs 21 : relevant voor ICI ? 

△21   △21   △19△19

△21   △19

△19 △21   



Waarom lukt het niet met ICI bij EGFR Mut ?

Oncogene verslaving

Lage TMB, weinig ‘neo-Ag’

Nauwelijks inflammatie

(CD73 expressie)

Geen oncogene verslaving

Hoge TMB, veel ‘neo-Ag’

Uitgesproken inflammatie



Is die TBM dan zo relevant ? 

Checkmate 026





Kunnen we het beter doen ?

• Combinatie TKI + ICI

• Combinatie Chemo + ICI na TKI



Data ICI+TKI bij EGFR-mutanten

ICI + TKI tezamen leiden tot onaanvaardbare toxiciteit

ICI + TKI niet effectiever dan TKI alleen

(Tatton = Flaura) 

Tatton-trial



Data ICI + chemo : opportuniteit ?



Impower 150 (non-squamous)



Impower 150 (non-squamous)





Impower 150 (EGFR M+)



Ander onderzoek : Keynote 789



EGFR en ICI samengevat

• Als eerste lijnstherapie 

– monotherapie : neen (ineffectief)

– combinatie met TKI : neen (niet beter en tox)

• Als tweede lijnstherapie 

– monotherapie : neen (quid exon 21)

– combinatie met TKI : neen (niet beter en tox)

– Als combinatie in ABCP schema : optie

• Herinner : ICI → TKI is toxisch, dus 

wacht op resultaat Molec OZ



Andere mutaties en ICI



Andere mutaties : KRAS en ICI

• KRAS is de meest frequente mutatie

• Prognostisch ongunstig factor

• Gekenmerkt door hoge TMB (tobacco)



Andere mutaties : KRAS en ICI

• PDL-1 expressie predictief voor ORR

• ORR 57% (1L) – 25% (2L)

• Exploratief (co-mutaties): 
– KRAS + STK-11 : ORR 0%

– KRAS + P53 : ORR 57%

KRAS  + STK-11 KRAS  + P 53 KRAS  only

PJS



Andere mutaties : BRAF en ICI

• BRAF (V600E vs non-V600E)

• Gekenmerkt door hoge PDL-1

• Eerste lijn voor de V600E : BRAF-inh + MEK-inh

• ORR voor ICI : 10-30% 

• PFS  voor ICI : 3 mnd



Andere mutaties:ALK/ROS/RET/MET



Andere drivers en ICI : Samengevat

• ICI bij ‘andere drivers’ : weinig data

• KRAS en BRAF hebben een ORR >20%

• De rest doet het slecht tot zeer slecht

(incl data  ICI, ICI+TKI of ICI + chemo)



Plaats van ICI bij NSCLC met drivers
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Adapted from



Take Home Boodschap

Voor de pt met IV – NSCLC

• De plaats van ICI’s bij ptn met IV-NSCLC met driver’s blijft voor 
discussie zorgen

• Wacht op Molec OZ voor start ICI (zeker bij de pt die nooit 
gerookt heeft en dus sterk vermoeden van driver)

• Target therapie als start heeft steeds de voorkeur in geval een 
driver aanwezig is (uitz : KRAS / BRAF-non V600E)

• ICI als monoR/ doen het over het algemeen gesproken in deze 
groep niet goed (uitz : KRAS / BRAF-non V600E)



Dank voor uw aandacht 


