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NTRK fusie
(9%)

WEL dMMR/MSI, GEEN BRAF p.V600E 
mutatie

Stadium II: Onthouden van adjuvante 
chemotherapie
Stadium III: Enkel oxaliplatin-bevattende adjuvante 
chemotherapie

1. Alle stadia <70 jaar als screening voor 
Lynch syndroom#

2. Stadium II/III CRC die in aanmerking komen 
voor adjuvante chemotherapie

dMMR/MSI#

(5-20%)

AKT1 CCND2 FANCA GSK3b NBN RABAC1

ALB1 CCND3 FANCC HRD sig NF1 RAD51B

ALK CDK12 FANCD2 KDR NRAS RAD51C

ATM CDK4/6 FANCF KIT NRG1 RAD51D

ATR CDKN2A FANCL KRAS PALB2 RAD54L

BARD1 CHEK1/2 FANCM MAP2K1/2 PDGFRa/b RAF1

BRAF CSF1 FGFR1,2,3&4 MAP2K4 PIK3CA RET

BRCA1/2 CSF1R FLT3/4 MAP3K1 PIK3R1/2 ROS1

BRIP1 EGFR GNA11 MET PTEN TMB-H/HML

CCND1 ERBB2 GNAQ MRE11 PTCH1 TSC1/2

CCND1 3'UTR ERBB4 GNAS MST1R (RON) PPP2R2A

KRAS G12 mutatie (28% )/
KRAS G13 mutatie (8%)

Negatieve/positieve prognostische/predictieve 
biomarker voor het effect van trifluridine/tipiracil

Klinische studies (o.a. DRUP, 
voor een overzicht zie

https://clinicaltrials.gov/)

Colorectaal carcinoom (CRC)
Voor eventuele verwijzing naar klinische geneticus op basis van moleculaire analyse zie 
Leidraad voor verwijzing na DNA-onderzoek in (tumor)weefsel | Arts en Genetica
# Advies voor verwijzing (mogelijk in combinatie met aanvullend criterium)

Larotrectiniba, entrectiniba

Legenda

Vergoede doelgerichte therapie

Doelgerichte therapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

a

Andere vergoede behandelmogelijkheid

b

Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)

c Beschikbaar via compassionate use programma

Voor referenties en extra informatie zie het begeleidend document van de lijsten Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets (MKNT).
De meest recente versie is te vinden op https://www.nvmo.org/zorg/moleculaire-diagnostiek/

https://clinicaltrials.gov/
https://artsengenetica.nl/info/leidraad-voor-verwijzing-na-dna-onderzoek-tumorweefsel
https://www.nvmo.org/zorg/moleculaire-diagnostiek/
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Colorectaal carcinoom 
In Nederland zijn in 2021 13,000 patiënten gediagnosticeerd met colorectaal carcinoom (CRC). Hiervan 
had 22% (n=2800) stadium IV ziekte (1).  

Richtlijnen met betrekking tot moleculaire diagnostiek 
De Nederlandse richtlijn uit 2021 (2) raadt aan om structureel Mismatch Repair (MMR) eiwit 
immuunhistochemie uit te voeren bij alle nieuw gediagnosticeerde CRC patiënten onder de leeftijd van 
70 jaar als screening voor Lynch syndroom, bij alle stadium II/III patiënten die in aanmerking komen voor 
adjuvante chemotherapie en bij alle patiënten die in aanmerking komen voor immunotherapie bij 
gemetastaseerde ziekte. Alle patiënten onder de 70 jaar met MMR-deficiëntie (dMMR) dan wel MSI-
High moeten worden verwezen naar de klinisch geneticus, tenzij hypermethylering van de MLH1-
promoter is aangetoond (3). Er wordt verder aangeraden om bij patiënten met gemetastaseerd CRC die 
voor systemische behandeling in aanmerking komen te testen voor mutaties in KRAS exon2/3/4, NRAS 
exon2/3/4  en BRAF p.V600E (2). 
De ESMO richtlijn raadt aan om in alle patiënten met gemetastaseerd CRC te testen voor MMR status, 
KRAS, NRAS en BRAF mutaties (4). Ook wordt er aangeraden om te testen voor ERBB2 amplificaties in 
RAS wildtype tumoren, omdat deze patiënten mogelijk baat hebben bij HER2-gerichte therapie en niet 
reageren op anti-EGFR therapie. 

Vergoede zorg en bijbehorende biomarkers 
BRAF p.V600E mutatie (incidentie van 12% (5)): 

1. Behandeling van gemetastaseerd CRC met een BRAF p.V600E mutatie, vanaf de 2de lijn: 
combinatietherapie encorafenib + cetuximab (6).  

KRAS, NRAS en BRAF p.V600E wildtype (incidentie van 60% (5)): 
1. Behandeling van KRAS, NRAS en BRAF p.V600E wildtype, linkszijdige primaire tumoren: 

combinatietherapie van cetuximab of panitumumab met chemotherapie in de 1ste of 2de lijn, 
monotherapie cetuximab of panitumumab in de latere lijn (2).  

MSI-High of dMMR (incidentie afhankelijk van stadium, met lage incidentie in de gemetastaseerde 
setting (4-5%) (7),(8) en hoge incidentie in stadium I/II (15-20%) (9), (10)).  

1. Stadium II CRC: geen adjuvante chemotherapie (2). 
2. Stadium III CRC: enkel oxaliplatin-bevattende adjuvante chemotherapie (2).  
3. Behandeling van gemetastaseerd CRC met MSI-High of dMMR: monotherapie pembrolizumab 

als 1ste lijn behandeling (11).  
4. Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met MSI-High of dMMR die 

hebben gefaald op standaardbehandelingen: nivolumab is tumor-agnostisch verkrijgbaar (12). 

Overige biomarkers met behandelconsequenties 
KRAS codon G12 mutatie (incidentie van 28% (13)): 

1. KRASG12 lijkt een negatieve predictieve biomarker voor 3de of hogere lijn behandeling met 
trifluridine/ tipiracil te zijn. Recent onderzoek laat zien dat de overleving van patiënten met een 
KRAS G12 gemuteerde tumor behandeld met trifluridine/tipiracil niet langer is dan van 
patiënten behandeld met placebo (13).  

KRAS codon G13 mutatie (incidentie van 8% (13)): 
1. KRASG13 lijkt een positieve predictieve biomarker te zijn voor 3de of hogere lijn behandeling met 

trifluridine/ tipiracil (13).  
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Beschikbare zorg en bijbehorende biomarkers (niet vergoed via basispakket) 
NTRK1/2/3 fusies (incidentie in de algemene populatie CRC van ongeveer 0.25% (14), (15) terwijl ze met 
een incidentie van 6% relatief vaak voorkomen in MSI-High tumoren (16). NTRK1/2/3 fusies lijken 
wederzijds exclusief met BRAF mutaties (14). Van alle gemetastaseerde MSI-High tumoren heeft 35% 
een BRAF-mutatie (8). In de subset van MSI-High tumoren die BRAF-wildtype zijn, hebben NTRK1/2/3 
fusies een incidentie van 9%). 

1. Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met een NTRK1/2/3 fusie 

zonder andere toereikende behandelopties: larotrectinib (17) en entrectinib (18) zijn tumor-

agnostisch beschikbaar in het VT-Traject (binnen DAP (19)).  

Binnenkort verwachte biomarkers en doelgerichte geneesmiddelen met 

bijbehorende biomarkers: enkele voorbeelden 
HER2/ERBB2 amplificatie (incidentie van 2% (20)): 

1. HER2/ERBB2 amplificatie lijkt een negatieve predictieve biomarker te zijn voor behandeling met 
anti-EGFR therapie, verschillende retrospectieve studies tonen dit aan (21).  

2. Er loopt onderzoek naar meerdere gerichte therapieën voor de behandeling van 
gemetastaseerd CRC met HER2/ERBB2 amplificatie (4), waaronder trastuzumab-deruxtecan en 
trastuzumab-pertuzumab.  

PRESSING (Primary rESIStance IN RAS and BRAF wild-type metastatic colorectal cancer patients treated 
with anti-eGfr monolocal antibodies) panel, bestaande uit tyrosine kinase receptoren en downstream 
signalling pathways (HER2/MET amplificatie, ALK/ROS1/NTRK1-3/RET fusies en PIK3CA exon 
20/PTEN/AKT1 mutaties): 

1. Deze alteraties lijken een negatieve predictieve waarde te hebben voor behandeling met anti-
EGFR gerichte therapie, onafhankelijk van de zijdigheid van de tumor (22), (23).  

Chromosoom 18q11.2-q12.1 verlies (incidentie van 71% (24)):  
1. Chromosoom 18q11.2-q12.1 verlies lijkt een positieve predictieve biomarker te zijn voor 

behandeling van gemetastaseerd CRC met bevacizumab (24), (25). 
RNF43 mutaties (incidentie van 43% in BRAF p.V600E gemuteerd CRC (26)): 

1. RNF43 inactiverende mutaties lijken een positieve predictieve biomarker te zijn voor 
behandeling met anti-BRAF/EGFR combinatietherapie (26).  
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Biomarker

Beschikbare en mogelijk zinvolle behandelingen, nog 
in experimentele fase, via klinische studies (o.a. 
DRUP)

TOEKOMST MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK: WERKGROEP MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK IN DE ONCOLOGIE
Disclaimer: Op basis van deze slide kunnen geen rechten worden ontleend aan de inzetbaarheid en vergoeding van getoonde middelen.
Diagnostische moleculaire bepalingen die worden verricht in het kader van het stellen van de diagnose zijn buiten beschouwing gelaten. 

Leeswijzer:
Vanwege de snelle ontwikkeling van doelgerichte geneesmiddelen bestaat de noodzaak om te testen voor biomarkers en hiervoor moleculaire diagnostiek te verrichten. De inzet van minimaal 
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 Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets (MKNT) opgesteld. Deze lijsten zijn in tripartiete werkoverleggen afgestemd met vertegenwoordigers van de CieBAG en de NFK. 
Doel
Voor de samenstelling van de MKNT-lijsten is per tumortype een overzicht gemaakt van biomarkers (“targets”) met consequenties voor de behandeling. Het doel hiervan is om de bekendheid van 
de minimaal te testen biomarkers onder behandelaren én pathologen te vergroten. Tevens dienen de lijsten als basis voor snelle actualisatie in een zeer dynamisch veld. 
Scope
De lijsten richten zich enkel op de biomarkers 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 MKNT-lijsten en het begeleidend document dienen als 
overzicht van de biomarkers die minimaal getest moeten worden, en níet als lijsten van biomarkers 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 
biomarkers genoemd welke behandelconsequenties hebben anders dan het geven van doelgerichte geneesmiddelen. 

Biomarker

Vergoede doelgerichte behandelingen

Beschikbare, zinvolle doelgerichte therapie, in 
Nederland verkrijgbaar via andere route: VT-traject/ 
door CBG goedgekeurde compassionate use
programma’s.

Andere vergoede behandelmogelijkheden

Legenda

Vergoede doelgerichte therapie

Doelgerichte therapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

a

Andere vergoede behandelmogelijkheid

b

Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)

c Beschikbaar via compassionate use programma


