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Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC)

www.cijfersoverkanker.nl / IKNL
Heineman et al. Lung Cancer (2019)
Bousema et al. Lung Cancer (2020)

• Chirurgische resectie: 23%

• Incidentie Nederland (2023): 10.297

• Gemiddelde 2-jaarsoverleving: 35%

• Gemiddelde 5-jaarsoverleving: 22%

Indicatie mediastinale stadiëring: 68%

https://www.google.nl/url?sa=i&url=http://www.electronischesigaret.be/e-sigaret-even-schadelijk-als-tabakssigaret-de-waarheid&psig=AOvVaw2Xcg-D53wJ6BllO45cBRC0&ust=1616506351319000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCPiklMiBxO8CFQAAAAAdAAAAABAK


Overleving NSCLC

www.cijfersoverkanker.nl / IKNL



Invasieve mediastinale stadiëring

- Voorkomen van “onnodige” operatie

- Indicatie:

- cN1-3

- Centrale tumor

- FDG-non-avide tumor

- Perifere tumor >3 cm

Vilmann et al. ERJ (2015)
RichtlijnenDatabase



www.richtlijnendatabase.nl

Invasieve mediastinale stadiëring



Richtlijn NL (2020)

www.richtlijnendatabase.nl



Richtlijn NL (2020)

www.richtlijnendatabase.nl



N0/N1

Anatomische resectie en lymfeklierdissectie

Unforeseen N2

N0/N1 

N0 / N1

Endosonografie

NSCLC cN1-3 / centrale tumor / niet FDG avide / perifere tumor >3cm

Richtlijn

Vilmann et al. ERJ (2015)
Richtlijnendatabase

Mediastinoscopie



Richtlijnen

1Landelijke Werkgroep Longtumoren (2015)
2www.richtlijnendatabase.nl (2020)

3Vilmann et al. Endoscopy (2015)

Richtlijn NL 20151 Richtlijn NL 20202 Richtlijn EU 20153

cN1-3 Geïndiceerd Overweeg Recommended

Centrale tumor Geïndiceerd Geen advies Should be considered

FDG-non-avide tumor Geïndiceerd Geen advies Should be considered

Perifere tumor >3cm Geen advies Geen advies Should be considered

Bevestigende mediastinoscopie na ‘negatieve’ endosonografie



ASTER-trial

EBUS + EUS
46% pN2 positief
Sensitiviteit: 85%

ASTER-trial - Annema et al. JAMA (2010)

241 patiënten met cN1-3 of een centrale tumor

Randomisatie

Cervicale mediastinoscopie
9% pN2 positief

Gecombineerde sensitiviteit: 94%

EBUSCervicale mediastinoscopie
35% pN2 positief
Sensitiviteit: 79%p=.02

p=.47



Systematische endosonografie

Meta-analyse EBUS versus EBUS + EUS (n=2.395)

Korevaar et al. Lancet Respiratory (2016)



Systematische endosonografie

Prospectieve studie: targeted EBUS versus systematic EBUS+EUS (n=229)

SCORE trial - Crombag et al. ERJ (2019)

1%

5%

4%



Naleving richtlijn

Bousema et al. ERJ (2020)

p=.29

Nederlandse Kanker Registratie 

2005-2017

klinisch stadium IA – IIIB NSCLC 

chirurgie als primaire behandeling 

n=22.555



Naleving richtlijn

Dutch Lung Cancer Audit – Surgery (2017-2018)

Anatomische resectie met lymfeklierdissectie

- Indicatie voor invasieve mediastinale stadiëring (n=2.238)

- Geen indicatie voor invasieve mediastinale stadiëring (n=1.025)

Bousema et al. Lung Cancer (2020)



Naleving richtlijn

Bousema et al. Lung Cancer (2020)



Wat wil de patiënt?

Patientenpreferentie studie (n=97)

Adaptive Conjoint Analysis – wat is belangrijk?

Bousema et al. Patient Preference and Adherence (2021)

1. Duur van stadiëring periode (RI 26.24)

2. Risico op oncologisch onzinnige resectie (RI 23.44)

3. Resectie van de long tumor (RI 22.21)

4. Complicaties van stadiëring procedures (RI 20.65)

5. Litteken van mediastinoscopie (RI 7.46)



Wat wil de patiënt?

Patientenpreferentie studie (n=97)

Treatment Trade-Off – wel of geen mediastinoscopie?

Bousema et al. Patient Preference and Adherence (2021)



Meta-analyse

Bousema et al. JTO (2019)

unforeseen N2

EBUS of EBUS+EUS 9.6% (95% CI: 7.8%–11.7)
n=1518 patients

EBUS of EBUS+EUS met 9.9% (95% CI: 6.3%–15.2%)

bevestigende mediastinoscopie

n=1082 patients 



Morbiditeit mediastinoscopie

Bousema et al. JTO (2019)



N0/N1

Anatomische resectie en lymfeklierdissectie

Unforeseen N2

N0/N1 

N0 / N1

9% N2/N3 positief

Endosonografie

NSCLC cN1-3 / centrale tumor / niet FDG avide / perifere tumor >3cm

- Narcose
- Complicaties
- Vertraging tot start behandeling

Richtlijn

Vilmann et al. ERJ (2015)
Annema et al. JAMA (2010)

Mediastinoscopie





MEDIASTrial

MEDIASTinal staging of non small cell lung cancer by 

endobronchial and endoscopic ultrasonography with or 

without additional surgical mediastinoscopy



Methode



Inclusiecriteria

Bewezen of verdacht, resectabel NSCLC zonder afstandmetastasen,
met een indicatie voor mediastinale stadiering: 

• cN1-3
• Centrale tumor
• FDG-non-avide tumor
• perifere tumor >3cm 

Geschikt voor mediastinoscopie en long tumor resectie

Leeftijd >18 jaar

Systematische ‘negatieve’ endosonografie



Exclusiecriteria

Bulky N2-3 ziekte

Hoog verdachte irresectabele lymfeklier

Niet corrigeerbare stollingsstoornis

Onvoldoende beheersing Nederlandse taal



Design

• Randomized controlled non-inferiority trial

• 23 ziekenhuizen (NL en BE)

• Primaire uitkomst: unforeseen N2

• Secundaire uitkomst: morbiditeit en 30-dagen mortaliteit

• Intention-To-Treat en Per Protocol analyse

• Randomisatie 1:1

• Stratificatie ≤66 en >66 jaar + type centrum



Sample size

EBUS + EUS
46% pN2 positief
Sensitiviteit: 85%

ASTER-trial - Annema et al. JAMA (2010)
Kuijvenhoven et al. JAMA (2015)

241 patiënten met cN1-3 of een centrale tumor

Randomisatie

Anatomische resectie en lymfeklierdissectie
Unforeseen N2: 14.3%

Cervicale mediastinoscopie
9% pN2 positief

Gecombineerde sensitiviteit: 94%

Anatomische resectie en lymfeklierdissectie
Unforeseen N2: 6.9%

EBUSCervicale mediastinoscopie
35% pN2 positief
Sensitiviteit: 79%

5-jaar overleving: 35%



Sample size

• Bovengrens 95%-BI: 14.3%

• Systematic review endosonografie + mediastinoscopie uN2: 6.3%

• Non-inferiority margin: 8%

• Power: 80%

• Alpha error: 0.025

• Sample size: 171 per arm 

• Drop-out rate: 5% -> Totaal n=360



Inclusie



Randomisatie en drop-outs



Baseline karakteristieken

Clinical and lung cancer characteristics of included patients
Immediate lung 
tumor resection 
group (n=171)

Mediastinoscopy 
Group (n=175)

Age, median (IQR), y 69 (62-73) 69 (63-73)

Sex, No. (%)
Male 94 (55) 105 (60)
Female 77 (45) 70 (40)

Indication for invasive mediastinal nodal staging, No. (%)
cN1-3 113 (66) 121 (69)
Central tumor 28 (16) 23 (13)
FDG-non-avid tumor 2 (2) 0
Peripheral tumor >3 cm 28 (16) 31 (18)



Endosonografie



ASTER-trial

EBUS + EUS
46% pN2 positief
Sensitiviteit: 85%

ASTER-trial - Annema et al. JAMA (2010)

241 patiënten met cN1-3 of een centrale tumor

Randomisatie

Cervicale mediastinoscopie
9% pN2 positief

Gecombineerde sensitiviteit: 94%

EBUSCervicale mediastinoscopie
35% pN2 positief
Sensitiviteit: 79%p=.02

p=.47



Endosonografie

• EBUS 346 (100%)
• EUS(B) 69 (20%)

• Sedatie
• Midazolam 186 (54%)
• Propofol 154 (44%)
• Geen 6 (2%)

• Stations beoordeeld 5 (IQR 4-7)
• Stations gesampled 2 (IQR 1-3)
• Samples per station 3 (IQR 2-4)

• Bewezen N1 metastase 20 (6%)

Geen verschil tussen 
randomisatiegroepen



Mediastinoscopie



Mediastinoscopie

• Cervicale mediastinoscopie  171 (98%)

• Stations beoordeeld 4 (IQR 4-5)

• Complete procedure 161 (94%) 

14/175= 8% N2

9 van de 14 uit cN1 groep



Anatomische resectie + lymfklierdissectie



Anatomische resectie

Immediate 
resection  group 

n=171

Mediastinoscopy 
group 
n=155

Thoracoscopic surgery, No. (%) 135 (79) 111 (72) .13

Conversion to thoracotomy, No. (%) 22 (17) 24 (22) .30

Surgery duration, median (IQR) minutes 154 (125-198) 164 (122-205)    .66

Resection type

Lobectomy, No. (%) 147 (86) 128 (82)

.52Bilobectomy, No. (%) 12 (7) 15 (10)

Pneumonectomy, No. (%) 12 (7) 12 (8)



Lymfeklierdissectie

Immediate 
resection  group 

n=171

Mediastinoscopy 
group 
n=155

Mediastinal LN stations dissected, median (IQR) 3 (3-4) 3 (3-4)  .36

Complete mediastinal LN dissection†, No. (%) 166 (97) 145 (94) .13



Unforeseen N2 - ITT

171 long tumor resectie met lymfeklierdissectie

175 cervicale videomediastinoscopie

155 long tumor resectie met lymfeklierdissectie

14 N2/N3 (8.0%)161 N0/N1

182 gerandomiseerd in de mediastinoscopie groep178 gerandomiseerd in directe resectie group

7 drop-outs: geen lymfeklierdissectie

7 drop-outs: geen mediastinoscopie/lymfeklierdissectie

Randomisatie n=360

6 drop-outs: geen lymfeklierdissectie

uN2: 8.8% (15/171, 95%-CI: 5.4-14.0)

ITT: :1.03%, UL 95%-CI: 7.2%, Pnon-inferior=.014

uN2: 7.7% (12/155, 95%-CI: 4.5-13.0)

Bousema et al. JCO (2023)



Unforeseen N2 - PP

171 long tumor resectie met lymfeklierdissectie

175 cervicale videomediastinoscopie

155 long tumor resectie met lymfeklierdissectie

14 N2/N3 (8.0%)161 N0/N1

182 gerandomiseerd in de mediastinoscopie groep178 gerandomiseerd in directe resectie group

7 drop-outs: geen lymfeklierdissectie

7 drop-outs: geen mediastinoscopie/lymfeklierdissectie

Randomisatie n=360

6 drop-outs: geen lymfeklierdissectie

Bousema et al. JCO (2023)

5 incomplete lymfeklierdissectie

uN2: 15/166 = 9.0% (95%-CI: 5.6-14.4) uN2: 11/134 = 8.2% (95%-CI: 4.7-14.1)

:0.83%, UL 95%-CI: 7.3%, Pnon-inferior=.016

4 mediastinoscopie niet uitgevoerd
7 incomplete mediastinoscopie
9 incomplete lymfeklierdissectie
1 incomplete mediastinoscopie en lymfeklierdissectie



N2 prevalentie

171 long tumor resectie met lymfeklierdissectie 155 long tumor resectie met lymfeklierdissectie

14 mediastinoscopie N2/N3

182 gerandomiseerd in de mediastinoscopie groep178 gerandomiseerd in directe resectie group

Randomisatie n=360

N2 prevalentie: 9.9% (17/171) N2 prevalentie: 15.4% (27/175)

17 lymfeklierdissectie N2 13 lymfeklierdissectie N2

(p=.10)



uN2 details

Immediate 
resection group 

n=15

Mediastinoscopy 
group 
n=12

Single level (TNM 9 – N2a) 80% 80%

Multi level (TNM 9 – N2b) 20% 20%

Sampling error 53% 50%

Detection error 47% 50%



uN2 single-level

Immediate resection group 
uN2 n=12 (80%)

Mediastinoscopy group 
uN2 n=11 (92%)
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uN2 multi-level

Immediate resection group 
uN2 n=3 (20%)

Mediastinoscopy group 
uN2 n=1 (8%)
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Morbiditeit en 30-dagen mortaliteit



Conclusie – primaire uitkomst

Gebaseerd op de  vooraf gedefinieerde non-inferioriteitsmarge van unforeseen N2, 

kan een bevestigende mediastinoscopie na een negatieve, systematisch uitgevoerde, 

endosonografie achterwege gelaten worden bij patienten met resectabel NSCLC en 

cN1-3 of een centrale, FDG-non-avide of perifere tumor groter dan 3 centimeter.



Subgroepen



cN1 – Leuven Lung Cancer Group

Dooms et al. Chest (2015)

Prospectieve studie (n=100):

- 25% pN2

- 38% sensitiviteit endosonografie (lobe-specific)

- 73% sensitiviteit endosonografie + mediastinoscopie

- unforeseen N2: 6/67 = 8.9%

- mediastinoscopie N2: 7/75 = 9.3%

9 van de 13 EUS bereikbaar



cN1 – Leuven Lung Cancer Group

Decaluwé et al. ERJ (2017)

Prospectieve studie (n=105):

- 25% pN2

- 73% sensitiviteit primair VAMLA

- VAMLA N2: 20/105 = 19%

- VAMLA complicaties: 4%

Resectie na VAMLA N2: 6/81 = 7.4% unforeseen N2 ->   4 van de 6 bereikbaar



cN1 – prospectieve studie Call et al.

Call et al. (2024) J Thorac Cardiovasc Surg

Prospectief observationeel single-center

VAMLA van 2010-2022

n=383 cN0/1    

n=93 cN1

VAMLA N2/3 
36/93 = 39%

Unforeseen N2
3/57 = 5.2%



jelle.bousema@mmc.nl

frankvanden.broek@mmc.nl 

j.t.annema@amsterdamumc.nl 


