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ESMO 2022 richtlijn stad IV NSCLC oncogene addicted

(submitted)

10 drivers die 

getest moeten 

worden

ORR vaak > 

50%

Meestal lange 

DoR
4-jaars OS 30-

70%

Hendriks Ann Oncol (submitted); Ramalingam NEJM 2019; Mok Ann Oncol 2020; Planchard ASCO 2020; Shaw Ann Oncol 2019



ESMO 2022 richtlijn stad IV NSCLC non-oncogene addicted

(submitted) 

PD-L1 

belangrijk

5-jaar OS

PD-L1 ≥50%:  ±23-

30%

PD-L1 1-49%: ±20%

PD-L1<1%:      ±10-

19%

Hendriks Ann Oncol (submitted); Brahmer JCO 2022; Garassino ESMO 2022; Novello ESMO 2022 



Wat weten we van biomarkers in vroeg stadium NSCLC?

Skoulidis Nature Rev Cancer 2019; Mordant Clin Lung Cancer 2022; Zenke ASCO 2020; Kerr Lung Cancer 2019; Gallina Cancers

2022

Discussie of oncogene drivers of PD-L1 positiviteit geassocieerd zijn met slechtere 

DFS/OS

Oncogene drivers PD-L1



Tot voor kort deden we hier niets mee……

SoC = chemo

+5% OS @5jaar met toevoegen chemo

TNM8: <70% 5jaar OS vanaf stad 

≥IB

Merendeel recidief op afstand, systemische 

controle nodig

Goldstraw JTO 2015 * NSCLC MA Collaborative group  – Lancet 2010  & Lancet 2014 * Wu – JTO 2022 * La Monica – J Exp Clin 

Cancer Res 2019

* Kehl – JAMA Oncol 2022 Vansteenkiste – Lancet Oncol 2016 *Goss- JCO 2013  * Wakelee – Lancet Oncol 2017 / WCLC 2019

Mage-A3 / gefitinib / beva geen baat



Immunotherapie 

data



IMpower010: de eerste adjuvante fase III met data

SP142 and SP263 

concordantie voor PD-L1 

≥1%

Wakelee Lancet 2021; Tsao JTO 2018

Geen 

exclusie 

drivers



IMpower010 – uitkomsten in relatie tot PD-L1 en EGFR/ALK

Zhou ESMO IO 2021

DFS OSIncl

EGFR/ALK

excl

EGFR/ALK



Kunnen we in toekomst ctDNA gebruiken of wint PD-L1? 

IMpower010 data

Zhou – ESMO IO 2021

DFS ctDNA+ stad II/IIIA DFS ctDNA- stad II/IIIA

PD-L1≥1% PD-L1≥1%PD-L1<1% PD-L1<1%

SLIDE COURTESY J REMON, 

modified

MERMAID-1 & 2: ICI in MRD+ (tumor-informed) early stage NSCLC



KEYNOTE 091/PEARLS adjuvante fase III

Peters – ESMO 2022

DFS overall

HR 0.76 (95% CI 0.63-

0.91)

Primaire eindpunten

- DFS overall

- DFS in PD-L1 ≥50%

O’Brien Lancet Oncol 2022

Geen 

exclusie 

drivers



KEYNOTE 091/PEARLS DFS in relatie tot PD-L1 & andere 

subgroepen

Peters – ESMO 2022

TPS ≥50% HR 0.82 (0.57-

1.18)

Peters ESMO 2020; O’Brien Lancet Oncol 2022

TPS ≥50% HR 0.82 (0.57-

1.18)
TPS 1-49% HR 0.67 (0.48-

0.92)

TPS <1%% HR 0.78 (0.58-

1.03)



CheckMate816 – eerste fase III RCT neoadjuvant

ICI arm numeriek vaker geopereerd, minder conversies naar thoracotomie, 

meer R0

12-17% geen resectie bij ICI arm, 13-25% bij chemo arm

Forde NEJM 2022

EGFR alleen verplicht 

Azia nonsq, rest 

optioneel



CM816 EFS en subgroepen

EFS 31.6 vs 20.8 

mnd

HR 0.63 [0.43-

0.91] p=0.005

Forde NEJM 2022



CM816: surrogaat EFS eindpunten

Forde NEJM 2022

pCR en EFS ctDNA en EFS



Neoadjuvant – NADIM II fase II RCT

Primaire eindpunt: pCR rate

Secundair: oa MPR rate, chirurgie complicaties, veiligheid, 

biomarkers

N = 86

Resectie: 97% (ICI) vs 69%

Pt karakteristieken 

vergelijkbaar

1/3 multistation N2 

Provencio ASCO 

22

Alleen stad 

III

NADIM 1: 1 jaar adj

nivo



NADIM II uitkomsten

pCR rate MPR rate
ORR 75% vs 48%

Gr 3-4 tox 25 vs

10%

Nog geen EFS data 

pCR vaker bij ↑ PD-

L1

Bevestiging CM816 data

OS voor beiden nog niet bekend

Provencio ASCO 

22



Surrogaat PFS/OS eindpunten: NADIM I data

Provencio WCLC 2021



EGFR TKI data



studie

4 kuren chemo vs 2 jaar gefitinib adjuvant bij EGFR+ 

NSCLC

Zhong Lancet Oncol 2018 * Zhong JCO 2021

Primaire eindpunt DFS HR 0.60 (0.42-

0.87)

N=222, 24% PET, 16% MRI brein Mediane duur behandeling 21.9m

Geen OS benefit na mediane FU 80 mnd

Dus EGFR-TKI werken niet? Of niet goede medicijn en

studie om ziektebeloop te veranderen? 



ADAURA refresher: studie design

Wu NEJM 2020



ADAURA geupdate DFS data per stadium (TNM7)

Tsuboi – ESMO 2022
Tsuboi ESMO 22

Multipele studies met neoadjuvant / adjuvant TKI (+/- chemo of ICI) lopende voor oa EGFR, ALK, 

RET, ROS1, NTRK, BRAFV600E, MET, KRAS G12C, HER2



Dus moeten we in vroeg stadium alleen PD-L1, EGFR (& ALK) testen? 

NCCN 2022 neo-adjuvante ICI & adjuvante ICI – TKI adviezen

Niets over 

EGFR/ALK

EGFR & PD-L1 

testen

PD-L1 

≥50%

ALK – ROS1 – RET – METex14 – HER2 vaker PD-L1 ↑ 

In stad IV meestal slechte uitkomst ICI bij oncogene driver (muv KRAS & 

BRAFV600 bij roker)

NCCN guidelines NSCLC v5.2002

Meerdere (neo)-adjuvante ICI studies gaande: EGFR/ALK wisselend

geexcludeerd



TEVENS VAKER TOX VAN TKI NA ICI 

BESCHREVEN

Adderley Cancer Immunology Immunotherapy 2020; Lisberg JTO 2018

ICI lange T1/2

Lisberg fase II pembro 1st line in EGFR+

- Geen responsen

- Frequent hepatitis & pneumonitis van TKI 

hierna



TAKE HOME MESSAGES

Neoadjuvante & adjuvante (chemo)-ICI op weg naar nieuwe standaard bij vroeg stadium NSCLC

Bekende EGFR/ALK geexcludeerd (neoadjuvant) of kans slechtere uitkomsten (adjuvant)

Adjuvant osimertinib standaard bij stad IB-IIIA NSCLC met EGFRex19del of ex21 L858R

Bij stad III / IV merendeel oncogene drivers geassocieerd met slechte uitkomsten ICI

Reële kans toxiciteit van TKI na eerdere ICI

Mijns inziens breed testen in vroeg stadium: toegang studies – verminderen kans (financiele) 

toxiciteit

Rol ctDNA/MRD moet nog verder worden gedefinieerd


