
Post ASCO Toga 

meeting
NSCLC recap ðCharlotte De Bondt 



NSCLC

u Lokaal gevorderd

u Operabel

u Niet operabel

u gemetastaseerd
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operabel
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Comparison of 2 Similar IO Trials

HR 0.79 HR 0.76
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Adjuvant vs neoadjuvant



Rationale voor neo -adjuvante

behandeling

u Upfront behandeling micrometastasen

u Compliance

u Meer R0

u Respons kan geëvalueerd worden

u Downstaging

u Betere resectabiliteit

u Analyse van tumor biologie en respons op therapie



Compliance

Provencio M



Downstaging /betere 

resectabiliteit /meer Ro

Provencio M



Assessing response/ adherence to

surgery

u discrepantie tussen radiografische en pathologische respons

u Geen heelkunde: 10% in Nadim , 17% in CH816 IO arm vs 25% in CT 

arm. 

Provencio M



NADIM I

PFS 77.1% op 24m



Mediane EFS 31.6m vs 20.8m

pCR 24.0% vs 2.2%, OR 13,94



Provencio M



Nivolumab + chemotherapy versus chemotherapy as neoadjuvant treatment for

resectable stage IIIA NSCLC: Primary endpoint results of pathological complete 
response ( pCR) from phase II NADIM II trial.

Provencio M



Provencio M
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Adjuvant vs neoadjuvant

u Keynote091/impower010 patient Í NADIM/checkmate816 patient

u Grotere tumorload bij neo -adjuvant

u Selectie bias in adjuvante trials

u Inclusie vanaf neo -adjuvante behandeling vs na heelkunde



Predictive Biomarkers



Impower010

Zhou et al, annals of Oncology 2021



Nadim



Take home messages

u Meer opties in lokaal gevorderd 

operabel NSCLC

u Neo -adj en adj patienten verder 

typeren (stadium, N -status, ctDNA )

u Groep operabele patiënten breidt uit 

(shift pacific =>nadim ?)

u Nood aan chemotherapie? Welke 

cytotoxisch agens?

u Nood aan adjuvante I/O?

Donington J



Lokaal gevorderd 

inoperabel NSCLC



J. Clin Oncol 2022



Reck et al



Durm et al, abstract 8509



ctDNA

Jun et al, abstract 8534



COAST trial

u Stadium III

u ECOG 0 -1

u Geen progressie na cCRT

u Durvalumab vs durvalumab

oleclumab vs durvalumab

monalizumab



Gemetastaseerd ðgeen driver 

Outcomes of anti ðPD-(L)1 therapy with or without chemotherapy 

(chemo) for first -line (1L) treatment of advanced non ðsmall cell lung 

cancer (NSCLC) with PD -L1 score Ó 50%: FDA pooled analysis. 

Akinboro O.







The Lancet 2021 



Gemetastaseerd driver ð

KRAS

u 25% van oncogeen gedreven 

NSCLC

u Moeilijk target: GTP heeft een zeer 

hoge affiniteit voor zijn binding 

pocket, moeilijker voor 
geneesmiddelen om te binden ( ė

EGFR)

u Upstream en downstream targets 

zijn onderzocht

The Lancet 2016 

Lung cancer 2021
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Gemetastaseerd

u KRYSTAL-1: Activity and safety of adagrasib (MRTX849) in patients 

with advanced/metastatic non ðsmall cell lung cancer (NSCLC) 
harboring a KRAS G12C mutation.

NEJM 2022

NEJM



Long term Codebreak 100 data

u Fase I/II

u Sterk voorbehandeld (gem 3 lijnen)

u Goede tolerantie

u Enkel stabiele/behandelde hersenmetastasen



KRYSTAL-1 

u Fase II

u Adagrasib 600mg 2dd

u Gemiddeld 2 lijnen

u ORR 43%

u mOS 12,6

u mPFS6,5m

u Meer toxiciteit: diarree, nausea, creat stijging

u TRAE discontinuation 7%





Activity of adagrasib (MRTX849) in 

patients with KRASG12C -mutated 

NSCLC and active, untreated CNS 

metastases in the KRYSTAL-1 trial.

u onbehandelde CNS metaõscohorte

u Geen cerebellaire metaõs



Adagrasib in Patients with Active, Untreated CNS Metastases: <br />Intracranial Response by BICR

Sabari J



To come

u First line

u PD-L1 negatieve pt , pt met co -mutaties

u Combinatie met I/O, EGFR TKI

u Combinatie met upstream regulatoren (SHP2, SOS)



Gemetastaseerd - verderelijns

The Lancet 2016 



Teliso-V in c-Metïoverexpressing NSCLC: LUMINOSITY 4th Interim Analysis<br />


