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Behandelingen via klinische studies
Diagnostiek niet vergoed tenzij ten behoeve van 
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Prostaatcarcinoom 
 

Vergoede zorg en diagnostiek 
BRCA1/2 mutatie, kiembaan en/of somatisch (incidentie 11-13% [1, 2], waarvan 25% een biallelisch  

verlies van het gehele BRCA2 gen betreft [2]): 

Behandeling van mCRPC met BRCA1/2-inactiverende mutatie (kiembaan en/of somatisch) na 

eerdere behandeling met enzalutamide of abirateron: monotherapie olaparib [3]. Overigens 

worden de beste resultaten gevonden bij patiënten met een biallelisch BRCA2 verlies op basis 

van een ‘deep deletion’, mogelijk omdat bij een ‘deep deletion’ moeilijker resistentie tegen 

PARP-remmers kan ontstaan [4]. Het is biologisch zeer aannemelijk dat beide allelen van BRCA1 

of BRCA2 geïnactiveerd moeten zijn om een effect van PARP-remmers te verwachten. Tumoren 

waarin de kiembaan mutatie verloren is gegaan (dit is het geval in 10% van erfelijke aanleg [5]) 

of waarin slechts één allel is aangedaan zullen daarom ook niet reageren op PARP-remmers. 

Inactivatie van beide allelen in de tumor is echter niet altijd eenduidig vast te stellen. Een 

uitgebreide profilering van de tumor inclusief het bepalen van genomische instabiliteit als 

marker voor homologe recombinatiedeficiëntie (HRD) kan meer zekerheid geven over de te 

verwachten effectiviteit van olaparib en is daarmee essentieel om een goed onderbouwde 

behandelstrategie te kunnen maken. In tumoren met MSI kunnen frameshift mutaties in 

mononucleotide repeats van BRCA1/2 beschouwd worden als passenger mutatie tenzij duidelijk 

2 allelen zijn geïnactiveerd of HRD is aangetoond. 

Mutatie in 1 of meerdere HRR pathway genen, kiembaan en/of somatisch: 

Behandeling van mCRPC met een inactiverende alteratie in een van de HRR pathway genen: 

BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, ATR, CHEK2, FANCA, RAD51C, NBN, MLH1, MRE11A en CDK12: 

talazoparib icm enzalutamide [6]. Hierbij moet opgemerkt worden dat de grootste winst werd 

behaald in patiënten met een BRCA2 of CDK12 mutatie. In de overige subgroepen werd geen 

significant effect op overleving aangetoond van talazoparib toegevoegd aan enzalutamide, 

vergeleken met placebo [7]. Omdat deze subgroepen allen zeer klein zijn en de studie niet 

gepowered was voor deze subgroepanalyse, zijn er geen harde uitspraken te doen over de 

precieze predictieve waarde van deze biomarkers voor behandeling met PARP-remmers. 

Verdere plaatsbepaling van de behandeling en aanwijzing van subgroepen met voldoende baat 

zal plaatsvinden in de richtlijn, momenteel in revisie. Ook voor al deze bovengenoemde HRR 

pathway genen is het biologisch aannemelijk dat het effect van PARP-remmers het grootst is bij 

een volledige (biallelische) inactivatie van het betreffende gen, hoewel daar in de publicatie van 

de registratiestudie niet over gerapporteerd werd. 

MSI-High/dMMR (incidentie 3% in mCRPC [1, 8]): 

Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met MSI-High of dMMR die 

hebben gefaald op standaardbehandelingen: nivolumab is tumor-agnostisch verkrijgbaar [9]. 
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NTRK1/2/3 fusies (incidentie <1% [10, 11]):   

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

zonder andere toereikende behandelopties: larotrectinib [12] en entrectinib [13] zijn tumor-

agnostisch beschikbaar. NTRK-remmers zijn momenteel alleen verkrijgbaar in DAP-ziekenhuizen. 

 

Via DAP verkrijgbare zorg en vergoede diagnostiek 
RET fusies (incidentie <1% [14]) 

Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met een RET fusie zonder 

andere toereikende behandelopties: selpercatinib [15] is tumoragnostisch beschikbaar via DAP 

[16].  
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Stadium van ziekte

Target

Beschikbare en mogelijk zinvolle behandelingen, nog 
in experimentele fase, via klinische studies

Leeswijzer KNT-lijst

Tumorsoort

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 zijn in 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 lijsten richten 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 níet 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 (CBG) goedgekeurde compassionate use programma’s. Daarnaast 
worden targets genoemd welke behandelconsequenties hebben anders dan het geven van systeemtherapie.

Target (incidentie in %)

Vergoede systeemtherapie

Beschikbare, zinvolle systeemtherapie, in Nederland 
verkrijgbaar via andere route: Drug Access Protocol/ 
VT-traject/ door CBG goedgekeurde compassionate
use programma’s.

Andere consequentie voor standaardbehandeling

Legenda

Vergoede systeemtherapie

Systeemtherapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies
Diagnostiek niet vergoed tenzij ten behoeve van
standaardbehandeling breed getest is

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

a

Target met behandelconsequentie voor standaardbehandeling

b
Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)

c
Beschikbaar via compassionate use programma

#
Voor eventuele verwijzing naar klinische genetica op basis van 
moleculaire afwijking zie Leidraad voor verwijzing na DNA-onderzoek 
in (tumor)weefsel | Arts en Genetica

https://artsengenetica.nl/info/leidraad-voor-verwijzing-na-dna-onderzoek-tumorweefsel
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