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Thoracale oncologie

• Thymoom
• Longkanker

– Niet-kleincellig
– Kleincellig

• Mesothelioom

• Oesofagustumoren
• Thoraxwandsarcomen
• Harttumoren



Thymoom - zwezerik tumor

radiologyassistant.nl



slideplayer.com



Behandeling

Gericht op resectie

Liefst middels robot-chirurg

Met dank aan Paul van Schil



Chemotherapie

• Etoposide is het enige geregistreerde middel
in Nederland 

• Meerdere chemotherapeutica hebben een
responskans van 10-50%
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MA10.07: Phase II Trial of Sunitinib in Patients with Type B3 Thymoma or Thymic 
Carcinoma in Second and Further Lines - STYLE Trial (NCT03449173) – Proto C, et al

• Key results (cont.)

• Conclusions

– In previously treated patients with thymic carcinoma, sunitinib demonstrated clinical activity but accrual in the 

B3 thymoma cohort was stopped owing to futility

Responses

B3 thymoma

(n=12)

Interim analysis

Thymic carcinoma

(n=23)

Efficacy analysis

Thymic carcinoma

(n=31)

ITT analysis

ORR, n (%) [95%CI] 0 [0, 26.5] 5 (21.7) [7.5, 43.7] 6 (21.4) [8.3, 41.0]

BOR, n (%)

CR 0 1 (4.3) 1 (3.6)

PR 0 4 (17.4) 5 (17.9)

SD 11 (91.7) 15 (65.2) 19 (67.9)

PD 1 (8.3) 3 (13.0) 3 (10.7)

NE 0 0 3 (9.7)

DCR, n (%) [95%CI] 11 (91.7) [61.5, 99.8] 20 (87.0) [66.4, 97.2] 25 (89.3) [71.8, 97.7]

Targeted therapy



Pembrolizumab in Thymic Carcinoma
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Giaccone Lancet Oncology 2018; 19:347

Immunotherapy



Severe IRAEs

• Polymyositis/myocarditis

• Hepatitis/pancreatitis/Diabetes mell type 1

• Bullous pemphigoid

• Polymyositis/hepatitis/myocarditis

• Myasthenia Gravis

• Polymyositis/hepatitis

• Grade 3 transaminitis

Giaccone Lancet Oncology 2018; 19:347



De boodschap:

• Met uitzondering van studies:

IMMUUNTHERAPIE 

IS 

GECONTRA-INDICEERD 

BIJ THYMUSTUMOREN



Thymomen Nederland vanaf 2022

• Het landelijk thymomen-overleg loopt

• Geen nieuwe therapeutische vorderingen



Niet-kleincellig longkanker



Second law of oncology

• The tumor has to shrink faster than the 
patient

Nick Thatcher, oncologist, Manchester



Tumorstadia bij NSCLC

Stadium I



Tumorstadia bij NSCLC

Stadium II



Tumorstadia bij NSCLC

Stadium III



Tumorstadia NSCLC

Stadium IV

Staging manual in Thoracic Oncology. Ed Rami-Porta. IASLC. 2016
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Overleving NSCLC naar tumorstadium

Goldstraw JTO 2015 klinisch tumorstadium



First law of oncology

• Every solid neoplasm is a systemic disease

Newell Johnson in Textbook of Oral Cancer 2020



St III NSCLC Adjuvant immuuntherapie
na chemoradiotherapie



St III NSCLC Adjuvant immuuntherapie
na chemoradiotherapie

Antonia NEJM  2018



De boodschap:

ADJUVANTE IMMUUNTHERAPIE 

BIJ STADIUM III NSCLC

NA CHEMORADIOTHERAPIE

BEREIKT EEN RELEVANTE

OVERLEVINGSWINST



Chirurgie bij stadium II-III NSCLC?
En dan?

Stadium II Stadium III







NEO-ADJUVANT
Chemo-immuuntherapie voor de OK



Immuno voor operatie geeft voordeel



Meeste winst bij hogere stadia



Winst vooral bij PD-L1 expressie



De boodschap:

NEO-ADJUVANTE CHEMOIMMUUNTHERAPIE

is een geregistreerde behandeling

bij PD-L1 + stadium II-IIIa NSCLC

BEREIKT EEN RELEVANTE

WINST

Forde NEJM 2022



PA na de chemo-immuno:



En nu?

• Neo-adjuvant?

• Adjuvant?

• Beide?

• Wie doe je tekort? Wie overbehandel je?



Stadium IV NSCLC

M1a M1c



Stadium IV NSCLC
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Nieuwe patient 
met gemetastaseerd NSCLC

• Wat is het (bijna) eerste dat je wil weten?



PD-L1
en mutaties

• Bepalen de behandeling

• Bepalen de prognose



Mutaties:
De molecular tumor board



punctie



Materiaal verzamelen!

•  bronchoscopie

•  punctie van de long

•  punctie van andere verdachte plekken

•  operatie

42







KRAS mutaties?
Bij wie en welke?

Biernacka Cancer Genet. 2016;209:195-1; Neumann Pathol Res Pract. 2009;205:858-
2; Zhou Med Oncol. 2016;33:32, Riely, G. et al. CCR 2008; Rediget al. ASCO 2016



CodeBreak100: Sotorasib

Skoulidis et al NEJM 2021; 384



CodeBreak200: PFS

Johnson et al, ESMO 2022



CodeBreak 200: Overleving

Johnson et al, ESMO 2022



Sotorasib Bijwerkingen

Johnson et al, ESMO 2022



2023 : Niet vergoed

• “Sotorasib voldoet niet aan de Paskwil-2023-
criteria”

Rondschrijven van 



Nieuwere KRAS remmer:
Adagrasib

Janne et al, NEJM 2022



Doelgerichte middelen

• Regulier te verkrijgen

– Gefitinib-erlotinib-afatinib-crizotinib-ceritinib-
osimertinib-dabrafenib – trametinib- ………..

• In centra op comp use/regulier/in studies te 
verkrijgen

– alectinib – sotorasib - amivantamab - e.v.a.



Verpleegkundige / VS-er
– nieuwe middelen

• Nieuwe toxiciteit

– Eigen maken

– Patienten begeleiden

• Zorgpaden starten - volgen

– Hoe kom je aan de medicatie?

– Hoe begeleid je de patient?



(Sotorasib-) Bijwerkingen

Johnson et al, ESMO 2022

Neemt alleen maar toe bij de nieuwe TKI-immunotherapie combinaties



De boodschap:

ZOEK NAAR

BEHANDELBARE MUTATIES

BIJ ZIEKTEPRESENTATIE

EN BIJ ZIEKTEPROGRESSIE





Immunotherapie



Hoe het begon:



In 2015: Nivolumab
Non-squamous, no PD-L1 selection

Borghaei H, et al. New Engl J Med. 2015;373:1627-39.

At risk, n

Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0

Docetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

OS Deaths, n/
Patients, N

Median OS
(95% Cl), mo

1-year OS rate 
(95% Cl), %

Nivolumab 190/292 12.2 (9.7–15.0) 51 (45–56)
Docetaxel 223/290 9.4 (8.1–10.7) 39 (33–45)

HR for death, 0.73 (95% Cl 0.59–0.89)
p = 0.002
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Nivolumab Mechanism of Action

Presented By Luis Paz-Ares at 2015 ASCO Annual Meeting



Wat kwam daarna



Pembrolizumab
All histologies, PD-L1 cut-off > 1%

Herbst RS, et al. Lancet. 2016; 387:1540-50.

At risk, n
Pembrolizumab 2 

mg/kg
139 110 51 20 3 0

Pembrolizumab 10 
mg/kg

151 115 60 25 1 0

Docetaxel 152 90 38 19 1 0
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Bij wie werkt het nu?



Overall Survival

Presented By Luis Paz-Ares at 2015 ASCO Annual Meeting



Hoe krijgen we de immuno beter??

• Andere marker voor effectiviteit?

– Tumor mutational burden

• Combineren met andere behandelingen!



St IV NSCLC chemo-immuno-therapie
in de eerste lijn!!

Gandhi NEJM  2018

Non-squamous NSCLC without EGFR or ALK mutations



Pembrolizumab ± chemo for 
squamous NSCLC st IV

Paz-Ares NEJM  2018



Atezolizumab ±
carboplatin-taxol-bevacizumab

Socinski NEJM  2018

Inclusief EGFR en ALK gemuteerd NSCLC



Boodschap

CHEMO-IMMUNOTHERAPIE

is 

DE STANDAARDBEHANDELING

BIJ STADIUM IV NSCLC

Bij PD-L1 < 50%
Bij PD-L1 > 50% ook mono - immunotherapie



Het vervolg:

• Immuno-doubletten

• Chemo met immuno-doubletten

• Immunotherapie met TKI’s



ASCO 2020 M Reck, abstract 9501

BESCHIKBAAR PER 2023



ASCO 2020 M Reck, abstract 9501



ASCO 2020 M Reck, abstract 9501



Meer middelen, meer bijwerkingen



Diarree

• Opname, suppletie en coloscopie

• Scopisch -itis beeld

• Biopten: 

– passend bij nivo effect



Colitis beschrijven



Patient 2
• 2016-11 start nivolumab
• 2017-1 diarree 5 dg tot 20dd. Na bezoek chinees

restaurant…

Prednison 1mg/kg, goede reactie binnen enkele dagen



Treatment-related Select AEs

Presented By Luis Paz-Ares at 2015 ASCO Annual Meeting



Beloop

September 2015 november



Respons zet door

• Dec 2015

– Fors klachten van jeuk en uitslag onderarmen en romp



Na 4 giften nivolumab : jeuk!

21512522 met toestemming van patiente



schildklierfunctie

hormoonstatus



Second law of oncology

• The tumor has to shrink faster than the 
patient



Reclame

www.longkankersymposium.nl



Afbeeldingsresultaat voor the end presentation

s.burgers@nki.nl

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjr1d_NiJfTAhXB6RQKHaczBAgQjRwIBw&url=http://www.brighthub.com/computing/windows-platform/articles/50556.aspx&bvm=bv.152174688,d.ZGg&psig=AFQjCNHVoTeErYJHASR1IhW_wkm_MpJ73A&ust=1491816690694506


• In ‘The history of Oncology” Wagener 2009



Niet-kleincellig longkanker

2019: Adjuvante immuuntherapie
bij stadium III NSCLC

2022: Adjuvante immuuntherapie
Bij stadium I en II NSCLC

2023: adjuvante osimertinib na resectie
2023: onvoldoende effect KRAS remmers
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