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Overzicht

Wat weten we al langer over de behandeling van stadium III

Plaats van postoperatieve radiotherapie in stadium III

Radiotherapie voor stadium III & immunotherapie

 - concurrent

 - sequentieel

 - zonder chemo 

 - voordeel van protonen?

Wat met driver mutaties?



Wat weten we al langer? (in het pre-ICI tijdperk)

 
NSCLC Stadium III = heterogene groep

  TNM9th cN2a, cN2b

Bimodale behandeling: systeemtherapie + 1 lokale therapie

      radiotherapie OF chirurgie

 Resectable vs. unresectable: definitie? à R0-resectie 

Dingemans et al. JTO 2023 



Chemotherapie + radiotherapie
ESPATUE: Resectable stage III NSCLC 

Arm A: Chemoradiotherapie (65-71 Gy)

Arm B: Chemoradiotherapie (45 Gy bid) à chirurgie

Eberhardt et al. J Clin Oncol 2015



Chemotherapie + chirurgie
SAKK: Resectable stage III NSCLC 

Sequentiële chemoradiotherapie (45 Gy BID) à chirurgie

Chemotherapie à chirurgie

Pless et al. Lancet Oncol 2015



Postoperatieve radiotherapie in stage III (in het pre-ICI tijdperk)

National Cancer Data Base, 3395 stage II-III ptn met onvolledige resectie (R1-R2), 1207 (35.6%) kregen PORT; 

1304 geïncludeerd in survival analyse

Wang et al. J Clin Oncol 2015



Postoperatieve radiotherapie in stage III? (in het pre-ICI tijdperk)
Lung ART

PORT na volledige resectie (“R0”) resulteert in:

- Halvering mediastinale recidieven (28% à 14%)

- Meer overlijdens 

- Meer toxiciteit

Echter GEEN betere DFS of OS 

Le Pechoux et al. Lancet Oncol 2021



Postoperatieve radiotherapie in stage III? (in het pre-ICI tijdperk)
Lung ART

PORT is enkel geïndiceerd bij onvolledige resectie/positief snijvlak

PORT cannot rescue an incomplete resection

Le Pechoux et al. Lancet Oncol 2021
Hui et al. JAMA Oncol. 2021

PORT-C
Chinese RCT

Zelfde besluit



ICI en chirurgie bij stadium III NSCLC
Veel studies…

Neoadjuvante +/- adjuvante ICI

HR EFS/DFS

0,54

0,52

IIIA 0,57
IIIB 0,83

0,54

0,40



ICI en chirurgie bij stadium III NSCLC
Enkel adjuvant ICI

HR EFS/DFS

0,54

0,52

IIIA 0,57
IIIB 0,83

0,54

0,40

ICI HR EFS/DFS p

IMPOWER 010 Atezolizumab 0,81 P=0,04

Keynote 91 Pembrolizumab 0,76 P=0,0014

CCTG BR.31 Pembrolizumab 0,89 NS

Felip et al. The Lancet 2021; O’Brien et al.  Lancet Oncol 2022; Goss et al. LBA48, ESMO 2024 



ICI en radiotherapie bij stadium III NSCLC

Concurrente CRT (cCRT) +/- adjuvant durvalumab (PACIFIC) – Phase III

Spigel et al. JCO 2022

?



ICI en cCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC

Spigel et al. JCO 2022, Antonia et al. NEJM 2018



Post-hoc analysis
Senan et al. ESMO open 2022

Stage IIIA-N2

ICI en cCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC: stage IIIA-N2



ICI en sCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC 6

Sequentiële CRT (sCRT) + adjuvant durvalumab – single arm Phase II

Garassino et al. JTO 2022

Stage III, unresectable 
NSCLC

No evidence of 
progression following 
platinum-based sCRT*

(N≤120)

WHO/ECOG PS 0/1 Cohort
~100 to 120 patients

WHO/ECOG PS 2 Cohort
≤30 patients

Durvalumab 
1500 mg i.v. q4w for up 

to 24 cycles†

Durvalumab 
1500 mg i.v. q4w for up 

to 24 cycles† Primary: Incidence of Grade 
3/4 TRAEs‡ within 6 months 
of durvalumab initiation

Endpoints

Secondary: PFS, ORR, DoR 
(all investigator-assessed; 
RECIST v1.1), OS, and safety



ICI en sCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC 6

Garassino et al. JTO 2022



ICI en sCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC 6

PACIFIC



ICI en cCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC 2

Concurrente CRT +/-  concurrent en adjuvant durvalumab – Phase III

Jeffrey D. Bradley et al. LBA1. ELCC 2024



ICI en cCRT bij stadium III NSCLC: 
PACIFIC 2

Concurrent administration of Durvalumab with platinum-based chemoradiotherapy, followed by consolidation 
Durvalumab, did not improve PFS, ORR, and OS compared to concurrent CRT in patients with unresectable Stage III 
NSCLC

Jeffrey D. Bradley et al. LBA1. ELCC 2024





ICI en cCRT bij stadium III NSCLC

Sridar et al. 2024

cCRT with placebowith



ICI en RT (zonder chemo) bij stadium III NSCLC: 
DUART

Filippi et al. LBA62 ESMO 2023



ICI en RT (zonder chemo) bij stadium III NSCLC: 
DUART

PACIFIC



Protonen
Na cCRT met in st III NSCLC, 

met protonen:

- Minder anemie en lymfopenie

- Betere conditie

- Hogere kans op adj durvalumab 

(74 % protonen vs. 52 % fotonen , OR 0.35, 95 % CI: 0.16–
0.79, P = 0.01) 

- Sneller starten met adj durvalumab

(Median time from end CCRT and durvalumab: 31 days (PT) 
vs. 41 days (photons). p=0.013)

Cortiula et al. Radioth Oncol 2024IMRT = intensity modulated photon radiotherapy
IMPT = intensity modulated proton therapy



Cortiula et al. Radioth Oncol 2024



Voorbeeld bestralingsplan: fotonen vs. protonen

FOTONEN PROTONEN



Iocolano et al. Cancer 2024

Na cCRT met in st III NSCLC,

met protonen:

- Minder ongeplande hospitalisaties
(adjusted OR, 0.55; 95% CI, 0.38–
0.81; p = .002) 

- Minder G3+ lymfopenie

(adjusted OR, 0.55; 95% CI, 0.37–
0.81; p = .003)

Protonen



RTOG-1308 trial

Title: Phase III RCT comparing photon vs. proton cCRT for inoperable stage II-IIIB NSCLC 

Primary objectives:
• To compare the overall survival (OS) in patients with stage II-IIIB NSCLC after image-guided, motion-managed 

photon radiotherapy (Arm 1) or after image-guided, motion-managed proton radiotherapy (Arm 2) both given 
with concurrent platinum-based chemotherapy

• To compare the cardiac toxicity and lymphopenia

Accrual completed in 2023

Protonen



EGFR-gemuteerd st III NSCLC

Exploratieve subgroep analyse PACIFIC EGFRm data

Naidoo et al. JTO 2023



EGFR-gemuteerd st III NSCLC

Lu et al. NEJM 2024



EGFR-gemuteerd st III NSCLC
LAURA trial

Osimertinib na cCRT in stage III EGFR-Mutated NSCLC

Lu et al. NEJM 2024

PACIFIC

Sept 2024: FDA approval voor exon 19 deletions or exon 21 L858R



EGFR-gemuteerd st III NSCLC
LAURA trial    FLAURA2 trial, st IV

Osimertinib na cCRT in stage III EGFR-Mutated NSCLC

Lu et al. NEJM 2024
Sept 2024: FDA approval voor exon 19 deletions or exon 21 L858R



EGFR-gemuteerd st III NSCLC
LAURA trial 

Osimertinib na cCRT in stage III EGFR-Mutated NSCLC

Ahn et al. 1241MO, ESMO 2024



Conclusie

• Postoperatieve radiotherapie is enkel nog geïndiceerd bij onvolledige resectie/positief snijvlak

• Relatieve winst van immunotherapie op locoregionale recidieven lijkt gelijkaardig na concurrente chemoradio 
en preop chemo-immunotherapie

• Standaard adjuvant durvalumab na concurrente CRT, tenzij EGFRm à adjuvant osimertinib (of chemo-TKI 
zonder RT?)

• Standaard adjuvant durvalumab na sequentiële CRT (tenzij EGFRm), maar geen RCT

• Wat met inductie chemo-immuno gevolgd door RT?

• Radiotherapie zonder chemo: rol van immuuntherapie?

• Protonen: impact op lymfopenie, conditie, gebruik van adj durvalumab

 




