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Estimates of cancer incidence and mortality in Europe (2006)



Longkanker: Risicofactoren



BMJ 1952, Carcinoma of the Lung



Roken en longkanker

Sigarettenrook is een complex aerosol

“mainstream” rook: ingeademd tijdens het roken

“sidestream” rook: ontstaan bij spontane verbranding (cfr. Passief roken)

Sigarettenrook bevat irritantia, vrije radicalen en meer dan 40 carcinogenen, 
waaronder :

N-nitrosamines

Polycyclische aromatische koolwaterstoffen

Carcinogeen effect door vorming van DNA adducts





E- Cigarettes?

Non-combustible tobacco products

Generate inhalable aerosol containing nicotine, flavors, propylene glycol, and
vegetable glycerin

Reached the market without either extensive preclinical toxicology testing or long 
term safety trials

GOTTS ET AL - BMJ. 2019 SEP 30;366:L5275. DOI: 10.1136/BMJ.L5275

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31570493


E- Cigarettes?

GOTTS ET AL - BMJ. 2019 SEP 30;366:L5275. DOI: 10.1136/BMJ.L5275

FRANCK ET AL – CIRCULATION 2014;129:1945-1952

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31570493


E- Cigarettes?



E- Cigarettes? Controversies

Effectiveness as a smoking cessation intervention?
Eg : Halpern et al (NEJM 2018;378:2302-10)

Impact at a population level?

Less harmful than combustible tobacco products?

Measurable adverse biologic effects on organ and cellular health in humans, in 
animals, and in vitro. 

The effects of e-cigarettes have similarities to and important differences from 
those of cigarettes.

Decades of chronic smoking are needed for development of lung diseases such 
as lung cancer or chronic obstructive pulmonary disease

• Population effects of e-cigarette use may not be apparent until the middle of 
this century

GOTTS ET AL - BMJ. 2019 SEP 30;366:L5275. DOI: 10.1136/BMJ.L5275

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31570493
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Epidemiologie

Diagnostiek

Therapie



PET-CTStage I – IV



Concept diagnostiek

Concept stagering

Diagnostisch traject

Diagnostische technieken

Take home messages



Waar zit het ?

Wat is het ?



Concept diagnostiek

Concept stagering

Diagnostisch traject

Diagnostische technieken

Take home messages



Diagnostiek = wat is het ?

“Tissue is the issue”

Weefseldiagnose is essentieel vooraleer behandeling kan gestart worden

Verschillende technieken :

Bronchoscopie, echo-endoscopie, transthoracale punctie, biopt van metastase, pleurapunctie, 
thoracoscopie, mediastinoscopie...

Histologie (biopten) > cytologie (uitstrijkjes)

Afweging maken tussen ‘invasiviteit’ (= risico’s) en ‘opbrengst’

Pogen om ‘diagnostiek’ en ‘staging’ op elkaar af te stemmen



Stagering = waar zit het ?

Kanker opdelen in verschillende groepen op basis van verschillende stadia (stages → stagering) : 

Overleving is hoger bij patiënten waar de ziekte nog lokaal is tov patiënten waar de ziekte reeds 
buiten het primaire orgaan te vinden is. 

Doel

1.Clinicus helpen om een behandelingsplan op te stellen

2.Een idee geven omtrent prognose

3.Effect van behandeling beter evalueren.

4.Informatie-overdracht vergemakkelijken



Belgian Cancer Registry 2004 - 2008



Stagering thoracale maligniteit : overzicht

Detterbeck et al. The New Lung Cancer Staging System CHEST July 2009;136(1):260-271
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Stagering : T - status



Stagering : N status

N1 Ipsilateraal peribronchiaal, ipsilateraal hilair

N2 Subcarinaal, ipsilateraal mediastinaal

N3 Contralateraal mediastinaal of hilair, scalenus of supraclaviculair

Verschillende klierstations rondom de luchtpijp met elk specifieke lokalisatie en nummering

Supraclaviculair = N3 = 1

Mediastinale klieren = N2 – N3 = 2 – 9

Peribronchiaal - Hilaire klieren = N1 = 10 – 14



http://www.radiologyassistant.nl/en/4646f1278c26f

N3

Ipsilateraal : N2

Contralateraal : N3

Ipsilateraal : N1

Contralateraal : N3



Stagering : N status



N1 Ipsilateraal peribronchiaal, ipsilateraal hilair

•

N2 Subcarinaal, ipsilateraal mediastinaal

N3 Contralateraal mediastinaal of hilair, scalenus of supraclaviculair

 Aanwezigheid van N2 of N3 ziekte heeft belangrijke impact

 prognostisch

 therapeutisch

Stagering : N status



Stagering thoracale maligniteit : Belang van N-status

Detterbeck et al. The New Lung Cancer Staging System CHEST July 2009;136(1):260-271



Stagering : M status



Concept diagnostiek

Concept stagering

Diagnostisch traject

Diagnostische technieken

Take home messages
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Niet invasief Minimaal invasief Invasief

RX

CT scan

PET – CT

MRI

Echografie

TTNA
(Transthoracale punctie – naald aspiraat)

(echo geleid – CT geleid)

Bronchoscopie
Brushing – biopten (perifeer – centraal) – lavage

– blinde TBNA

rEBUS - Biopten

EBUS – TBNA

EUS – TBNA

Pleurapunctie

VATS  / Open longbiopt

Mediastinoscopie

Rigide / starre scopie

Tournoy et al. EUS-FNA and EBUS-TBNA in pulmonary medicine: consensus report of the Belgian Working Party for thoracic endoscopy. BJMO 2008;Vol 2;5:316-25

Dr Desender



Cytologie Histologie

Losliggende cellen zonder 

weefselverband op een 

uitstrijkje of in suspensie

Vaste weefselstukken met cellen in duidelijk verband

Grotere hoeveelheid materiaal

Biopten Resectiestukken

Bronchoscopie
Brushing – lavage – blinde TBNA

TTNA
(Transthoracale punctie – naald 

aspiraat)

EBUS – TBNA

EUS – TBNA

Pleurapunctie

Bronchoscopie
biopten (perifeer – centraal)

rEBUS - Biopten

VATS  / Open longbiopt

Mediastinoscopie

Rigide / starre scopie

Celblok



Cell Blocks

Monolayer used for primary diagnosis

http://www.thinprep.com/hcp/lab_professionals/imaging_system/thinprep_200
0.html

Cell block used for further 
differentiation and mutation 
testing. DNA enrichment by manual macrodissection for preparing 

Therascreen testing.

Malfait et al, GSK awards 2012 : Retrospective analysis of 2 years of EGFR testing in NSCLC at Ghent University Hospital.
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Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

6% asymptomatisch: toeval RX

27% lokaal: hoest, haemoptoe, hees, dyspnoe, slikklachten

33% klachten tgv uitzaaiingen: hersenen, bot, lever

34% systemische klachten: moe, lusteloos, vermagering, koorts

0

10

20

30

40 asymptomatic

symptomatic

primary tumor

symptomatic

metastatic disease

systemic symptoms

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close
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Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

STADIUM IV

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

Huidbiopt

Leverpunctie

Bijnierpunctie

Pleurapunctie

MRI hersenen (+ weefselname andere leasie)

MRI bot (+ weefselname andere leasie)

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, pleuravocht,…
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


Pleuravocht : thoracocentese techniek
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Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, ….
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

STADIUM IV

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

CT – Thorax + bovenbuik

Bronchoscopie 

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


Flexible bronchoscopie



Flexible scoop – diameter +/- 6 mm
Camera in de top + 2 lichtjes
Werkkanaal (+/- 2.8mm)

Pt zittend of liggend

Lokale verdoving van de keel
Sedatie (UZ Gent tot 80%) – Narcose (complexe procedures)
De patiënt blijft gewoon ademen tijdens onderzoek

Wat extra zuurstof tijdens onderzoek

Voorbereiding : +/- 10 minuten

Procedure : +/- 10 minuten

Observatie : tot patiënt zich goed voelt (medicatie uitgewerkt is en de bloeddruk/pols/ 
zuurstofmeting in orde is)

Flexible bronchoscopie



Flexible bronchoscopie
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CT – Thorax + bovenbuik

Bronchoscopie 

Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, ….
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

STADIUM IV

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

Perifeer letsel 

zonder verdachte 

mediastinale klieren 

(<10mm)

Verdachte letsels M1 Perifeer of centraal letsel 

met verdachte 

mediasinale klieren

(>10mm)

 Bronchoscopie met blinde perifer biopten

Echo / CT geleide transthoracale punctie

Guided bronchoscopie : Radiaire EBUS - ENB

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


Transthoracale punctie

Perifere Tumoren
Pleuraal contact : echogeleid

Geen pleuraal contact : CT geleid

Cytologie (fijne naaldaspiraat [FNA])

Histologie (true cutt biopt)

Gevoelige techniek in ervaren handen

7-35% pneumothorax, zelden drainage nodig

CI : respiratoire insufficiëntie, unieke long, pulmonale hypertensie, stollingsstoornissen.



Transthoracale punctie

CT Geleid Echo Geleid
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Blind TBB CT guided Guided

bronchoscopy

Yield 34% [14%-64%] 76%-90% 70% [46%-86%]

Complications

Pneumothorax 25% [Up to 40%] 1.5% [0%-7.5%]

Drain 15% 0.6%

Wang, Nietert, Silvestri. CHEST 2012;142(2):385-393

• Nodule size > or < 2cm, bronchus sign, distance to hilum

• 2012 => technological evolution anno 2016?



5656
© 2010 Universitair Ziekenhuis Gent

Guided bronchoscopy

1. X-ray / Fluoroscopic

2. Radial EBUS – Mini Probe

3. Ultrathin bronchoscopy

4. VBN - Virtual Bronchoscopic Navigation

5. ENB – Electromagnetic Navication Bronchoscopy
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Radiaire echo-endoscopie= radiaire EBUS = miniprobe

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIeCrpzW6MgCFQXXGgodsSwGxg&url=http://www.dreamstime.com/photos-images/radar.html&psig=AFQjCNEn1A8LvWrzTM_R16VbbspRkpIxEA&ust=1446242162351171
http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIeCrpzW6MgCFQXXGgodsSwGxg&url=http://www.dreamstime.com/photos-images/radar.html&psig=AFQjCNEn1A8LvWrzTM_R16VbbspRkpIxEA&ust=1446242162351171
https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJyZ_KPW6MgCFYhWGgodGJ8IUg&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Radar&psig=AFQjCNEn1A8LvWrzTM_R16VbbspRkpIxEA&ust=1446242162351171
https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJyZ_KPW6MgCFYhWGgodGJ8IUg&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Radar&psig=AFQjCNEn1A8LvWrzTM_R16VbbspRkpIxEA&ust=1446242162351171
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Radiaire echo-endoscopie

E. Kikuchi et al. Endobronchial ultrasonography with guide-sheath for peripheral pulmonary lesions Eur Respir J 

2004 24:533

http://erj.ersjournals.com/content/24/4/533/F1.large.jpg
http://erj.ersjournals.com/content/24/4/533/F1.large.jpg
http://erj.ersjournals.com/content/24/4/533/F3.large.jpg
http://erj.ersjournals.com/content/24/4/533/F3.large.jpg
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VBN - Virtual Bronchoscopic Navigation
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ENB – Electromagnetic Navication Bronchoscopy 

[SuperDimension]
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CT – Thorax + bovenbuik

Bronchoscopie 

Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, ….
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

STADIUM IV

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

Perifeer letsel 

zonder verdachte 

mediastinale klieren 

(<10mm)

Verdachte letsels M1 Perifeer of centraal letsel 

met verdachte 

mediasinale klieren

(>10mm)

 Bronchoscopie met blinde perifer biopten

transthoracale punctie

 Guided bronchoscopy

PET - CTPET - CT

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


WB PET – CT scan

PET scan

Suiker moleculen = FDG

2fluoro 18,2 deoxy D glucose

Positron Emissie

Whole Body (WB)

Niet voor CZS

Onverwachte M1

10%

Detectiedrempel 1cm

CT scan

Iood contraststof

Röntgenstralen

Helical WB CT

Duidelijke structuren
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10%

CT – Thorax + bovenbuik

Bronchoscopie 

Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, ….
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

STADIUM IV

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

Perifeer letsel 

zonder verdachte 

mediastinale klieren 

(<10mm)

Verdachte letsels M1 Perifeer of centraal letsel 

met verdachte 

mediasinale klieren

(>10mm)

 Bronchoscopie met blinde perifer biopten

CT geleide transthoracale punctie

Radiaire EBUS

PET - CTPET - CT

N0 – N1 ziekte

Mediastinale stagering (N2 – N3)

EUS / EBUS  mediastinoscopie

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


Mediastinale stagering (N2 – N3)

Bewijzen van maligniteit in N2 en N3 klieren.

Minimaal invasief via EUS / EBUS

Chirurgisch invasief via mediastinoscopie.

Negatief resultaat EUS / EBUS moet steeds gevolgd worden door klassieke
mediastinoscopie.
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Perifeer letsel 

zonder verdachte 

mediastinale klieren 

(<10mm)

Perifeer of centraal letsel 

met verdachte 

mediasinale klieren

(>10mm)

PET - CTPET - CT

N0 – N1 Ziekte

Mediastinale stagering (N2 – N3)

EUS / EBUS  mediastinoscopie

EUS / EBUS

STADIUM III (N2 – N3 ziekte)

+

+
Mediastinoscopie

-

-



EUS – EBUS : Principe

Op minimaal invasieve wijze weefsel bekomen van mediastinale en hilaire klieren.

NSCLC, SCLC

Sarcoïdose

Evt lymfoom

Obv beeldvorming (CT – PET) bepalen van te stageren klieren.

Middels endo-echografie opzoeken van de klierstations.

‘real time’ echografisch aanprikken van vergrote klieren.



http://www.gastrohep.com/ebooks/thumbnails.asp?book=1405120819&id=6

EUS – EBUS : Principe



http://www.gastrohep.com/ebooks/thumbnails.asp?book=1405120819&id=2

EUS – EBUS : Principe



http://www.olympus.co.jp/jp/info/2009a/if0906

11awardj.cfm

EUS – EBUS : Principe
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EUS – EBUS : Praktisch UZ Gent

Ambulante procedure

Lokale anesthesie van de keel met xylocaïne spray

Sedatie (≠ algemene anesthesie) :

• Fentanyl

• Midazolam (Dormicum®)

Onderzoek gebeurt liggend :

Ruglig : EBUS

Zijlig : EUS (heup? , schouder?)

Continue monitoring saturatie en pols

Uitgevoerd door arts en verpleegkundige

2L 02 / min via neusbril



Mediastinoscopie



EUS – EBUS - Mediastinoscopie : Indicaties / Mogelijkheden

Lymph node stations accessed by EBUS, EUS, and mediastinoscopy. Reprinted with permission from Yasufuku et al

Yasufuku K, Nakajima T, Motoori K, et al. Comparison of endobronchial ultrasound, positron emission tomography, and CT for lymph node staging of lung cancer. Chest.

2006;130(3):710-718.
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10%

CT – Thorax + bovenbuik

Bronchoscopie 

Pt met vermoeden van 

longcarcinoom

Adapted from NICE  pathways : diagnosis and staging of lungcancer

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close

Intake : voorgeschiedenis, rookgedrag, medicatie, klinisch onderzoek, performance status, oude beeldvorming, …

33% klachten uitzaaiingen: hersenen, 

bot, lever, huid, ….
6% asymptomatisch27% lokale klachten34% systemische klachten

STADIUM IV

Gericht onderzoek naar M1 letsels

Weefselstaalname als mogelijk

Perifeer letsel 

zonder verdachte 

mediastinale klieren 

(<10mm)

Verdachte letsels M1 Perifeer of centraal letsel 

met verdachte 

mediasinale klieren

(>10mm)

 Bronchoscopie met blinde perifer biopten

CT geleide transthoracale punctie

Radiaire EBUS

PET - CTPET - CT

N0 – N1 ziekte

Mediastinale stagering (N2 – N3)

EUS / EBUS  mediastinoscopie

STADIUM III (N2 – N3 ziekte)

Huidbiopt

Leverpunctie

Bijnierpunctie

Pleurapunctie

MRI hersenen (+ weefselname andere leasie)

MRI bot (+ weefselname andere leasie)

http://pathways.nice.org.uk/pathways/lung-cancer#path=view%3A/pathways/lung-cancer/diagnosis-and-staging-of-lung-cancer.xml&content=close


Take Home Message Diagnostiek / Staging

Stagering van longcarcinoom :
Steeds hoogst mogelijke stadium proberen aan te tonen

Geen kookboek – geen recept

Algoritme is houvast – geen dogma

Multidisciplinair overleg

Adequate medische beslissingen

Belang van de patiënt :
Met minimum aan belasting voor de patiënt een maximum aan informatie bekomen

Bij twijfel of discussie wordt een lagere groep toegekend aan de patiënt (gunstigere groep).



Epidemiologie

Diagnostiek

Therapie







Behandeling van longcarcinoom - NSCLC
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Targeted Therapy

Studieverband

ImmunotherapyImmunotherapy



Dr Desender

Prof. Dr. Van Eijkeren



The Lancet Oncology 2016 17, e347-e362DOI: (10.1016/S1470-2045(16)30123-1) 



Ganz, et al. Cancer 1989; Bunn, et al. Clin Cancer Res 1998; Delbaldo, et al. JAMA 2004; Scagliotti, et al. J Clin Oncol 2002
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Targeted therapies and cancer immunotherapies (CIT) are 
revolutionising the treatment of NSCLC (stage IV)
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Immuno-oncologyTargeted therapy



Gemetastaseerd NSCLC met oncogene drivers

EGFR

ALK

Zeldzame mutaties



Molecular changes drive lung cancer

young

female

never smokers



The promise of genotype directed therapy

ALK (or ROS)

Crizotinib, other ALK TKIs

Treatment C Treatment D 

EGFR mutation

Erlotinib or gefitinib

NSCLC
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‘‘Mab’s’’

‘‘Nib’s’’
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The problem of genotype directed therapy

Succes Failure-resistance



EGFR  pathway and resistance mechanisms
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Cancer Discovery, 2014c

within 12-14 months



EGFR TKI 
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Skin toxicity
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Case presentation

Women

57 years

Never smoker

Weight loss, malaise

January 2009: diagnosis of stage IV 
adenocarcinoma left upper lobe with liver and bone
metastases



Mutation in exon 19 (liver biopsy)



After 6 weeks Tarceva

confirmed CR for 2 years 





erlotinib, gefitinib

osimertinib
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ALK 

Rearrangements

- 3-5% of NSCLC

- adenocarcinoma

- younger patients

- never smokers

ALK positive NSCLC

Guidelines recommend testing for ALK gene 

rearrangements in all patients with 

adenocarcinoma or in whom adenocarcinoma 

cannot be excluded.



Rapid clinical development and success in a short time

Solomon & Soria Ann Oncol 2016



Crizotinib superior to standard chemotherapy

  Crizotinib 
(N=172) 

Chemotherapy 
(N=172) 

Events, n (%) 100 (58) 137 (80) 

Median, months 10.9 7.0 

HR (95% CI) 0.45 (0.35−0.60) 

Pb <0.0001 
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No. at risk 
Crizotinib 

Chemotherapy 

Pfizer 1014: Crizotinib vs. Platinum/Pemetrexed Pfizer 1007: Crizotinib vs. Chemotherapy

1st Line therapy 2nd Line therapy

ORR: Crizotinib 65% vs. Chemo 20%

Mok et al. ASCO 2014, abstr 8002

Shaw et al., NEJM 2013

Mediaan PFS 7.7 m  vs. 3 m



But … acquired resistance to ALK inhibitors

April 2009 September  2010

September  2011

Progression following initial

Crizotinib

1L

?

?

?

?



Next generation ALK inhibitors

Ceritinib

Alectinib

Brigatinib

LorlatinibBriga

Activity against resistance mutations

Better activity in the CNS



What is the optimal  first-line treatment?

Crizotinib Next gen ALK TKI

1L 2L

Next gen ALK TKI

1L

Sequence

(J-)ALEX: alectinib vs crizotinib

ALTA-1L: brigatinib vs. crizotinib

eXalt3: ensartinib vs. crizotinib (recruiting)

CROWN: lorlatinib vs.  crizotinib (recruiting)



11.1 m

N Engl J Med 2017; 377:829-838

NR



Sequence is associated with prolonged survival



In summary, promizing new drugs for old or new targets…

Presented By David Planchard at 2018 ASCO Annual Meeting

NGS is important - Refer these patients for trials

Promising new drugs for new targets



Gemetastaseerd NSCLC zonder oncogene drivers

Immunotherapie





Current NSCLC trials: 
100 meter dash

Past NSCLC trials : 
Olympic Marathon

ANTWERP, BELGIUM - AUGUST 22: Runners including Shiso

Kanaguri (C) of Japan line up before start of the Marathon during the 

Antweerp Summer Olympic Games on August 22, 1920 in Antwerp, 

Belgium. (Photo by The Asahi Shimbun via Getty Images)



What has changed over the past years?

Phase III second line trials

Agent Tumor type Line Biomarker Phase Reference

pembrolizumab NSCLC 2 > 1% TPS 3 Herbst et al 

Lancet 2017

atezolizumab NSCLC 2 unselected 3 Rittmeyer et al 

Lancet 2017

nivolumab NSCLC 2 unselected 3 Borghaei et al  

NEJM 2015

nivolumab squamous 2 unselected 3 Brahmer et al 

NEJM 2015

Reimbursement of 3 agents in 

second line



Agent Tumor type Line Biomarker Phase RR PFS OS Reference

Pembrolizumab vs

platinum doublet

(KN-024)

NSCLC 1 ≥ 50% TPS 3 44.8 vs 27.8% HR 0.5

P<0.01

0.63

P<0.01

Reck et al 2016

Pembro vs platinum 

doublet (KN-042)

NSCLC 1 PD-L1 > 1% 3 27.3 vs 26.5% HR 1.07

NS

0.81

P<0.01

Late breaking

abstract 4

platinum-pem+ pembro 

vs platinum-pem + 

placebo (KN-189)

Non-

squamous

1 unselected 3 46.6 vs 18.9%

P< 0.01

HR 0.52

P<0.01

0.49

P<0.01

Gandhi et al 

NEJM 2018

HRQoL abstract 

9021

Atezo, carbo-paclitaxel, 

beva vs carbo-paclitacel-

beva

(IMpower150)

Non-

squamous

1 unselected 3 64 vs.48% HR0.62

p<0.01

Positive

HR 0.78

Reck et al ESMO 

IO 2017

Abstract 9002

Socinski et al 

AACR 2018

Atezo+ platinum- pem

(IMpower132)

Non-

squamous

1 unseletected 3 47 vs. 32% HR 0.6

P<0.0001

0.81 NS WCLC 2018

Nivo+ ipi vs doublet

(checkMate227)

NSCLC 1 TMB ≥ 10 mut/MB 3 45.3 vs 26.9% HR 0.58

P<0.01

0.79 NS Hellmann et al 

NEJM 2018

Nivo+ chemo vs. Chemo

(checkMate227)

NSCLC 1 PD-L1 < 1% 3 36.7 vs 23.1% 5.6 vs 4.7

HR 0.74

- Abstract 9001



Agent Tumor type Line Biomarker Phase Response Rate PFS OS Reference

Carbo-paclitaxel ±

pembro (KN-407)

Squamous 1 unselected 3 58.4 vs 35%

P< 0,01

HR 0.56

P<0.01

0.64

P<0.01

Abstract 

105

Carbo-Nab

paclitaxel ± Atezo 

(Impower-131) 

Squamous 1 unselected 3 49 vs 41% HR 0.71

P<0.0001

Interim

HR 0.91

P=0.69

Late 

breaking

abstract 

9000
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HRQoL was maintained or improved

1y OS 69 vs. 49%
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next futuren next futurene





Dezelfde factoren beschermen ons

tegen auto-immuniteit
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Take Home : 
Gemetastaseerd NSCLC met oncogene drivers

EGFR mutatie:
eerste, tweede en derde generatie; optimale sequens? 
personalised sequens
lange overlevingen, betere QoL

ALK translocatie: 
eerste generatie, next generation
alectinib is een mogelijke eerste lijns optie
optimale sequens? personalised sequens

zeldzame mutaties:
NGS is belangrijk
verwijs patiënten voor klinische studies



Take Home : 
Gemetastaseerd NSCLC zonder oncogene drivers

chemo + checkpoint inhibition is de standard of care (pembro+platinum-pem ) 

uitdagingen voor gepersonaliseerde behandelingen

immuun related bijwerkingen: frequent, goed te behandelen

PD-L1 is een driver voor benefit op immuno

mogelijke rol for TMB als biomarker voor patient selectie
- uitdagingen: harmonisatie, validatie van platforms, cut-off

IO in stage III NSCLC,  beloftevol in early stage (neoadjuvante setting), SCLC


