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B VOORWOORD

Diagnose en behandeling van NSCLC en SCLC

Het KCE is al vele jaren bezig om in samenwerking met het College voor Oncologie een collectie aan te leggen van
praktijkrichtlijinen voor de belangrijkste types kanker. Eén frequente kanker — vooral dan bij mannen — ontbrak nog in
het rijtie, namelijk longkanker. Het is de belangrijkste oorzaak van kankersterfte bij mannen, maar intussen ook de
tweede belangrijkste bij vrouwen.

Er werd beslist om zich op de twee belangrijkste types te concentreren: small-cell en non small-cell longkanker. Met
doorgedreven diagnostische methoden kan non small-cell longkanker momenteel reeds verder onderverdeeld worden
in kankersubtypes met elk hun eigen karakteristieken, en soms een specifieke behandeling. Daarom was dit rapport a
priori een zeer grote opdracht. We konden dit tot een goed einde brengen omdat we konden terugvallen op een aantal
recent gepubliceerde buitenlandse guidelines van goede kwaliteit en een enthousiast team van experts die ettelijke
uren op het KCE hebben doorgebracht voor het opstellen van dit rapport.

Het is inmiddels bijna zestig jaar geleden dat Doll en Hill hun baanbrekende paper in de BMJ publiceerden, waarin ze
voor het eerst onomstootbaar de link tussen longkanker en roken konden aantonen. Bijna zestig jaar weten we dus
hoe men het merendeel van de longkankers zou kunnen vermijden, maar toch blijft niet minder dan een kwart van de
volwassen bevolking roken. En hoewel op het vlak van de behandeling van longkanker wel vooruitgang wordt geboekt,
blijft het een kanker met zeer lage overlevingscijfers. Preventie van roken en aanmoedigen van rookstop blijven dus de
eerste prioriteit. Trouwens niet alleen vanuit het oogpunt van de volksgezondheid, maar ook vanuit het oogpunt van de
sociale ongelijkheid, vermits rookverslaving erg ongelijk verdeeld is tussen de sociale klassen.

Maar daarnaast is er ook nood aan een kwalitatief hoogstaande diagnose en behandeling voor de patiénten met
longkanker, en wij hopen dat deze praktijkrichtlijn hiertoe zal bijdragen. Mede in naam van de patiénten, danken wij de
vele clinici en in het bijzonder de leden van de richtlijn-ontwikkel-groep die hun kostbare tijd en expertise in dit project
hebben geinvesteerd.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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B SAMENVATTING 1. INLEIDING

Zolang het roken niet daadwerkelijk stopt, kan worden verwacht dat
longkanker een van de vaakst gediagnosticeerde kankers zal blijven. Het
is de eerste meest voorkomende maligniteit bij mannen en de derde meest
voorkomende bij vrouwen." In 2010 kregen 5 616 mannen en 2 215
vrouwen in Belgié te horen dat ze longkanker hadden. Dit komt overeen
met een leeftijdsgestandaardiseerd incidentiepercentage van 82,5 per
100 000 Eersoonjaren bij mannen en 30,6 per 100 000 persoonjaren bij
vrouwen.

Longkanker is de belangrijkste doodsoorzaak door kanker bij mannen en
de tweede belangrijkste bij vrouwen. Zowel bij mannen als bij vrouwen
komt longkanker meestal tot uiting in gevorderde stadia. Bij het stellen van
de diagnose is bij mannelijke patiénten het longkankerstadium in 27,7 %
van de gevallen stadium lll en in 46% van alle patiénten met een bekend
ziektestadium is dit stadium IV. Voor vrouwen zijn de percentages voor
stadium IIl en IV respectievelijk 24,7% en 49,9%. Meer dan de helft van
de patiénten bij wie de diagnose longkanker wordt gesteld, sterft binnen
het eerste jaar na diagnose. De relatieve overleving na vijf jaar is slechts
14,6% bij mannen en 19,5% bij vrouwen.

Er zijn twee grote types longkanker, gebaseerd op het kankerceltype.
Kleincellige longkanker (small cell lung cancer, SCLC). Hiertoe behoort
ongeveer een vierde van alle longkankers. Ongeveer drie vierde van de
gediagnosticeerde  longkankers behoren tot de niet-kleincellige
longkankers (non small cell lung cancer, NSCLC). Het meest
voorkomende subtype NSCLC is het adenocarcinoom. Pathologische en
moleculaire analyses van NSCLC worden in toenemende mate belangrijk
bij de keuze van een gerichte behandeling.
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2. DOELSTELLINGEN EN BEREIK

Dit is de eerste klinische praktijkrichtliin voor de behandeling van
longkanker opgesteld door het KCE in samenwerking met het Belgisch
College voor Oncologie. Het bereik van deze richtlijn werd bepaald door de
multidisciplinaire werkgroep voor de ontwikkeling van richtlijnen. Deze
richtljn behandelt diagnose en stadiéring evenals behandeling en
opvolging van NSCLC en SCLC. Screening voor longkanker en het
onderwerp 'de solitaire (enkelvoudige) longnodule' werden niet behandeld;

Klinische praktijkrichtlijnen richten zich tot alle zorgverstrekkers op het vliak
van longkankerzorg, waaronder ook huisartsen en specialisten in
pathologie, beeldvorming, longziekten, medische oncologie, thoracale
chirurgie en radiotherapie. Natuurlijk moeten richtlijnen altijd worden
geinterpreteerd in de context van de individuele patiént, rekening houdend
met de waarden en voorkeuren van de patiént. De aanbevelingen zijn
zoveel mogelijk gebaseerd op klinisch bewijsmateriaal. Ze komen niet altijd
overeen met de terugbetalingscriteria van het RIZIV-INAMI voor
diagnostische en therapeutische interventies, zoals die actueel worden
toegepast.

Diagnose en behandeling van NSCLC en SCLC 5

3. METHODEN

We gebruikten de ADAPTE-methodologie (www.adapte.org) voor het
samenstellen van de richtlijn. Deze methode start van recente
kwaliteitsvolle op wetenschappelijk bewijs gebaseerde richtlijnen, en past
ze aan in overeenstemming met het meer recent gepubliceerde
bewijsmateriaal en de inbreng van nationale deskundigen en stakeholders
die de betrokken disciplines vertegenwoordigen.

3.1. De zoektocht naar klinische praktijkrichtlijnen

Klinische praktijkrichtlijnen voor longkanker, gepubliceerd sinds 2009,
werden opgespoord via OVID Medline, de National Guideline
Clearinghouse (guideline.gov) en Guidelines International Network
(www.g-i-n.net). Van de 23 gevonden richtlijnen werden er 18 uitgesloten
om methodologische redenen.

Twee onafhankelijke onderzoekers gebruikten het AGREE Il-instrument
om de 5 weerhouden richtlijnen een score te geven. Twee van deze vijf
richtlijnen behandelen zowel diagnose, stadiéring en behandeling van
longkanker terwijl de andere drie alleen de behandeling opnemen.

3.2. Update zoektocht

Het updaten van de zoektocht naar meer recente peer-reviewed
systematische reviews en primaire studies omvatte speurwerk in OVID
Medline, EMBASE CENTRAL en de Cochrane Database of Systematic
Reviews. De opzoekingen gebeurden tussen april 2012 en januari 2013.

3.3. Kwaliteitsbeoordeling

De kwaliteit van de systematische reviews werd beoordeeld met behulp
van de Nederlandse Cochrane beoordelingslijsten (www.cochrane.nl).
Diagnostische studies werden beoordeeld voor het risico van bias met het
QUADAS-2 instrument. Voor kritische beoordeling van gerandomiseerde
gecontroleerde onderzoeken werd de Cochrane Collaboration Risk of Bias
Tool gebruikt.
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3.4. Gegevensextractie en samenvatting

Voor elke klinische vraag werden de basis van bewijsmateriaal en
aanbevelingen gehaald uit de geselecteerde richtlijnen en samengevat in
een tekst. De update bestond uit nieuwe bevindingen, gerapporteerd in
bijkomende systematische reviews of primaire studies.

3.5. Gradering van bewijskracht

Aan elke aanbeveling over therapeutische interventies werd een niveau
van bewijskracht en sterkte van aanbeveling toegewezen met behulp van
het 2013 GRADE-sys’[eem3 (Tabellen 1 en 2). De GRADE-methode werd
niet gebruikt voor diagnostische interventies.

Tabel 1 — Niveaus van bewijskracht volgens het GRADE-systeem.

Kwaliteits
niveau

Definitie

KCE Report 206As

Methodologische
kwaliteit van

ondersteunend
bewijsmateriaal

Hoog We zijn ervan overtuigd dat RCT’s zonder
het werkelijke effect dicht zwaarwegende
bij het geraamde effect ligt.  beperkingen of
verpletterende
bewijskracht uit
observationele studies.
Matig We zijn matig overtuigd RCT’s met ernstige
van de raming van het beperkingen
effect: het werkelijke effect  (inconsequente
zal waarschijnlijk dicht bij resultaten,
de raming van het effect methodologische
liggen, maar de gebreken, indirect, of
mogelijkheid bestaat dat er onnauwkeurig) of
een aanzienlijk verschil is. uitzonderlijk sterke
bewijskracht uit
observationele studies.
Laag Ons vertrouwen in het
geraamde effect is beperkt:  RCT's met zeer ernstige
het werkelijke effect kan beperkingen of
aanzienlijk verschillen van  5pgervationele studies of
het geraamde effect. gevallenreeksen (case
Zeer laag We hebben erg weinig series).

vertrouwen in het
geraamde effect: het
werkelijke effect zal
waarschijnlijk aanzienlijk
verschillen van het
geraamde effect.
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Tabel 2 — Sterkte van aanbevelingen volgens het GRADE-systeem.
Graad Definitie

Sterk De voordelen van een interventie overtreffen duidelijk
de nadelen (de interventie moet worden uitgevoerd), of
de nadelen van een interventie overtreffen duidelijk de
voordelen (de interventie mag niet worden uitgevoerd.)

Zwak De voordelen van een interventie overtreffen
waarschijnlijk de nadelen (de interventie moet
waarschijnlijk worden uitgevoerd), of de nadelen van
een interventie overtreffen waarschijnlijk de voordelen
(de interventie mag waarschijnlijk niet worden
uitgevoerd).

3.6. Uitvoerige behandeling van de uiteindelijke
aanbevelingen

De ontwerp aanbevelingen werden geformuleerd door de onderzoekers

van het KCE en besproken met de werkgroep voor de ontwikkeling van de

richtlijn geselecteerd door het College van Oncologie. Tussen juli 2012 en

aprii 2013 werden in totaal zes vergaderingen gehouden met de

multidisciplinaire groep van externe deskundigen.

Vervolgens werden de aanbevelingen overlopen door vertegenwoordigers

van de beroepsorganisaties (stakeholders, waaronder
patiéntenverenigingen; zie colofon) door middel van een formele
procedure.

Belangenverklaringen werden genoteerd.

3.7. Validatie van de richtlijn

Ten slotte beoordeelden en valideerden drie externe validatoren deze
richtlijn door middel van de AGREE II-beoordelingslijst. Het validatieproces
gebeurde onder voorzitterschap van het Belgisch Centrum voor Evidence-
Based Medicine (CEBAM).
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4. KLINISCHE AANBEVELINGEN

De details van het bewijs om onderstaande aanbevelingen en goede klinische praktijk uitoefening te formuleren zijn beschikbaar in het wetenschappelijk
rapport en de bijlagen. De tabellen volgen de volgorde van de hoofdstukken van het wetenschappelijk rapport.

4.1. Diagnose en stadiéring
4.1.1. Stadiéring van longkanker

Aanbevelingen

Bij alle patiénten bij wie longkanker wordt vermoed, moet een grondige anamnese worden uitgevoerd, inclusief rookstatus en aantal pakjaren, er
moet een volledig klinisch onderzoek worden uitgevoerd waaronder ook een beoordeling van de performantiestatus en fitheid en basis
bloedonderzoeken. Tijdens het diagnostische en stadiéringsproces moeten patiénten gedetailleerd en regelmatig worden geinformeerd over hun
ziekte en de behandelingsopties.

De work-up voor diagnose en stadiéring dient een logisch en sequentieel proces te zijn. Bij een patiént bij wie longkanker wordt vermoed, hetzij
om klinische redenen, hetzij door een toevallige vondst tijdens een radiologisch onderzoek om een andere reden, bevelen we een benadering in
drie stappen aan.

Stap 1: te overwegen parameters bij elke patiént bij het eerste contact

Zorg voor een dringende RX thorax bij patiénten die consulteren met hemoptoe (ophoesten van bloed) of eender welke van onderstaande onverklaarde of
hardnekkige (d.w.z. meer dan 3 weken aanhoudend) symptomen of tekenen:

e hoesten

e pijn op de borst/schouder

e dyspneu (benauwdheid)

e gewichtsverlies

o tekenen ter hoogte van de thorax

e heesheid

e trommelstokvingers

e kenmerken die wijzen op een metastase van longkanker (bijvoorbeeld in de hersenen, het bot, de lever of de huid)

e cervicale/supraclaviculaire lymfadenopathie

Zorg bovendien voor dringende verwijzing naar een multidisciplinair longkankerteam (gewoonlijk via de longspecialist) bij €én van volgend kenmerken:
e hardnekkige ernstige hemoptoe bij een roker of ex-roker ouder dan 40 jaar

e tekenen van obstructie van de vena cava superior (zwellen van het gelaat en/of de nek met een vaste verhoging van de veneuze druk in de halsader)
e stridor.
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Stap 2: onderzoeken om de diagnose te bevestigen en de omvang van de ziekte te evalueren met het oog op een mogelijke behandeling:

e Zorg voor een kwaliteitsvolle diagnostische CT-scan van de thorax met een multi-detector CT met intraveneus contrast, die de supraclaviculaire zone, de
lever en de bijnieren omvat

e Pathologische bevestiging wordt ten zeerste aanbevolen. In uitzonderlijke gevallen waar geen histologie kan worden verkregen moet documentatie van
de evolutie van het letsel in overweging worden genomen.

¢ Indien een CT-scan een vermoeden van metastase oplevert, neem dan bij voorkeur een biopsie van elke vergrote mediastinale klier (210 mm maximum

korte as op CT) of andere metastatische letsels eerder dan van het primaire letsel om maximaal informatie over het ziektestadium te bekomen en omdat
die een invloed kan hebben op de behandeling.

e Een biopsie van de primaire tumor kan worden genomen met behulp van transthoracale naaldbiopsie onder geleide van CT-scan of echografie,
(endobronchiale echografie, EBUS-geleide), fiberoptische bronchoscopie afhankelijk van de presentatie, lokale beschikbaarheid en expertise, wanneer
de behandeling kan worden gepland op basis van dit onderzoek. V6oér de biopsie kan het uitvoeren van een PET-CT-scan worden overwogen.

Stap 3: onderzoeken uitgevoerd bij patiénten die in overweging worden genomen voor een behandeling met curatief opzet:
e Biedt aan alle patiénten die mogelijk in aanmerking komen voor behandeling met curatief oogmerk een PET-CT-scan aan om metastasen op te sporen.

e Een solitair verdacht (metastatisch) letsel op PET-CT-scan moet pathologisch worden bevestigd aangezien een vals-positieve PET-CT-scan tot gevolg
heeft dat een patiént een levensreddende behandeling met curatief of radicaal oogmerk wordt ontzegd.

¢ Biedt geen botscintigrafie aan voor NSCLC-patiénten indien een PET-scan werd uitgevoerd en alle relevante lichaamdelen gescand werden.

e Biedt een CT of NMR van de hersenen aan met IV contrast voor NSCLC-patiénten die werden geselecteerd voor curatieve behandeling, vooral bij
stadium lll-ziekte.

¢ NMR van de thorax kan worden overwogen voor sommige erg specifieke andere klinische situaties.
¢ Indien metastasen op afstand zijn uitgesloten, ga dan over tot een pathologische bevestiging van lymfekliermetastasen als
0 een PET-CT op de lymfeklieren positief is (in geval van een PET positieve primaire tumor) of
0 een CT mediastinale lymfeklieren van meer dan 1 cm toont, of
0 de primaire tumor zich dicht bij het mediastinum bevindt, of
o hilaire adenopathieén aanwezig zijn.

Aan deze patiénten moet invasieve mediastinale stadiéring worden aangeboden. De voorkeursbenadering is een combinatie van EBUS en EUS
(endoscopic ultrasound) gevolgd door mediastinoscopie indien geen lymfekliermetastasen worden gevonden door middel van EBUS of EUS.

In de andere gevallen kan onmiddellijk worden overgegaan tot thoracotomie.
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Goede klinische praktijkuitvoering

Om een adequaat diagnostisch en predictief onderzoek mogelijk te maken en een nieuwe bhiopsie voor bijkomende onderzoeken te vermijden, moet
het nemen van weefselstalen gemaximaliseerd worden wanneer dit haalbaar is en klinisch veilig wordt geacht.

Endobronchial Ultrasound Transbronchial Needle Aspiration (EBUS-TBNA) en Endoscopic Ultrasound Fine Needle Aspiration (EUS-FNA) moet
systematisch worden uitgevoerd met staalname van alle vergrote lymfeklieren en tenminste een mapping van ipsilaterale en contralaterale
paratracheale stations (nummer 4L/R) en het subcarinale station (nhummer 7).

Bij het uitvoeren van een mediastinoscopie voor mediastinale stadiéring van longkanker dienen minstens vijf lymfeklierstations te worden
onderzocht en van minstens drie moeten stalen worden genomen, waaronder één ipsilateraal en één contralateraal station en lymfeklierstation
nummer 7 (subcarinaal).

Er moet voor worden gezorgd dat men tijdig op de hoogte is van de wensen van de patiént (voorafgaande zorgplanning) met betrekking tot de
planning van de zorg voor gevorderde ziekte en voor palliatieve zorg.

4.1.2. Pathologie en moleculaire testen

Aanbeveling

De voorkeur wordt gegeven aan biopsie of chirurgische resectiespecimens voor histologie en moleculaire analyses.

In geval geen biopsie of chirurgisch resectiespecimen beschikbaar is, moeten stalen worden gebruikt verkregen door FNA voor de bepaling van het
histologisch subtype en het uitvoeren van moleculaire technieken.

Gebruik voor pathologische subclassificatie (in geval morfologie niet voldoende is) een panel van diagnostische testen dat onder meer kan bestaan uit
mucinekleuring, cytokeratine 5/6 cytokeratine 7, TTF-1 en p63; andere testen (bijv. p40) komen beschikbaar in dit snel evoluerende veld. De omvang van het
immunohistochemisch panel dient beperkt te blijven om voldoende hoeveelheid staal over te houden voor bijkomende moleculaire testen.

Aangezien de respons op de op EGFR-gerichte therapie afhangt van de aanwezigheid van activerende EGFR-mutaties, moeten testen voor deze mutaties
worden aangeboden aan patiénten met niet-squameus NSCLC of niet-rokers/lichte rokers met gemengd squameus/niet-squameus celcarcinoom, die mogelijk
in aanmerking komen voor op EGFR-gerichte therapie.

Indien geen activerende EGFR-mutatie aanwezig is, moet een ALK-herschikkingstest worden uitgevoerd om patiénten te identificeren die mogelijk in
aanmerking komen voor een behandeling met crizotinib.

Goede klinische praktijkuitvoering

Celblokken moeten klaargemaakt worden en immunocytochemie moet worden toegepast op cytologische stalen wanneer nodig.

Alle moleculaire testen, zoals EGFR-mutatie analyse en de ALK-herschikkingstest moeten worden uitgevoerd met gebruik van een goed
gevalideerde en solide methode. Een grote hoeveelheid tumorcellen in het specimen is belangrijk voor een succesvolle uitvoering van de test.
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4.2. Behandeling van NSCLC
4.2.1. Behandeling voor NSCLC in een vroeg stadium (stadium cl-Il en geselecteerd stadium cllIA cT3N1)

Criteria voor opereerbaarheid

Aanbevelingen

Voer een preliminaire cardiologische evaluatie uit voor risicostratificatie volgens de Revised Cardiac Risk Index (RCRI).

Patiénten met een actieve hartaandoening, een nieuw vermoede hartaandoening, RCRI = 3 of een slechte hartcapaciteit moeten zorgvuldig worden
geévalueerd met een niet-invasief hartonderzoek voor het optimaliseren van de primaire hartbehandeling of secundaire profylaxe, indien aanwezig.

Voor patiénten die al acetylsalicyclzuur, statines en/of béta-blokkers krijgen moet de behandeling worden voortgezet in de peri-operatieve periode.

Patiénten met een RCRI < 2 en een goede hartcapaciteit kunnen overgaan naar respiratoire functie evaluatie.

Overweeg een globale risicoscore te gebruiken om het risico van overlijden te ramen en zorg ervoor dat de patiént zich bewust is van het risico vooraleer hij
instemt met chirurgie.

Beoordeling van de longfunctie en inspanningstesten

Aanbeveling

Aan patiénten dient de raad te worden gegeven om te stoppen met roken.

Voer een spirometrie en DLCO uit bij alle patiénten bij wie chirurgie overwogen wordt.

Patiénten met FEV1 en DLCO > 80 % zijn kandidaat voor een radicale behandeling zonder verdere functionele testen.
Cardiopulmonale inspanningstesten zijn aangewezen bij alle patiénten met FEV1 of DLCO < 80 % van de normale waarden.

Piek VO2 (VO2 max) moet worden beschouwd als de belangrijkste parameter om de inspanningscapaciteit te meten en postoperatieve complicaties te
voorspellen.

Piek VO2 > 75 % of 20 ml/kg/min kwalificeert voor pneumonectomie.

Piek VO2 < 35 % of 10 ml/kg/min wijst er op dat resectie een hoog risico inhoudt.

Het bewijsmateriaal steunt geen duidelijke cut-off waarde voor lobectomie.

Voor patiénten met een borderline pulmonale functie is een raming van hun restlongfunctie nodig (anatomische segment berekening of op beeldvorming
gebaseerd) véor chirurgie.

Patiénten met voorspelde postoperatieve FEV1 of TLCO onder de aanbevolen limiet van 30% mogen enkel chirurgie aangeboden krijgen als ze het risico van
dyspneu en geassocieerde complicaties aanvaarden. Andere behandelingsopties moeten in overweging worden genomen.
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Primaire chirurgie bij NSCLC in een vroeg stadium (stadium cl-1l en geselecteerde stadium clllA cT3N1)

Aanbeveling

Graad van

aanbeveling

KCE Report 206As

Niveau van
bewijskracht

Bij patienten met resecteerbaar NSCLC die als voldoende fit worden beschouwd, wordt chirurgie gericht op een
volledige resectie (R0O) aanbevolen. Voor tumoren die zich beperken tot één enkele kwab, is lobectomie de
voorkeursbehandeling.

Bij patiénten met resecteerbaar NSCLC die chirurgie ondergaan wordt minstens kwabspecifieke
lymfeklierdissectie aanbevolen.

sterk

zwak

niet toegewezen

matig

Voor rechtszijdige tumoren waarbij een aanliggende kwab betrokken is, wordt een bilobectomie aanbevolen; voor
tumoren waarbij het bronchiale ostium en/of de longslagader betrokken is, wordt sleeve-lobectomie aanbevolen
eerder dan pneumonectomie.

zwak

zeer laag

Voor fitte patiénten met NSCLC beperkt tot één kwab, wordt een sublobaire resectie (wedge-resectie of
segmentectomie) alleen aanbevolen in het kader van een klinische studie.

sterk

zeer laag

Voor net acceptabel fitte patiénten met NSCLC die zich beperkt tot één kwab, kunnen behandelingsopties zoals
wedge-resectie of segmentectomie, evenals radicale radiotherapie (stereotactische radiotherapie wordt
aanbevolen) worden overwogen door een multidisciplinair team.

zwak

zeer laag

Bij patiénten met resecteerbaar NSCLC die een lobectomie ondergaan, kunnen zowel VATS als open chirurgie
worden overwogen. VATS mag enkel worden uitgevoerd door chirurgen met voldoende opleiding.

Longkankerchirurgie moet uitgevoerd worden in hoogvolumecentra gespecialiseerd in thoracale chirurgie.

zwak

zwak

laag

laag

Goede klinische praktijkuitvoering

Vooraleer te beslissen om te opereren, moet het multidisciplinaire team overwegen of tumorvrije resectiemarges kunnen worden verkregen en

welke postoperatieve levenskwaliteit kan worden verwacht voor de patiént.

De specimens moeten minstens zes lymfeklieren inhouden: drie verwijderd van de intrapulmonale en/of hilaire stations en drie verwijderd van de

mediastinale stations, één daarvan moet het subcarinale station zijn.

Chirurgische rapporten en pathologierapporten moeten minstens de minimale datasets bevatten zoals gedefinieerd door (inter)nationale

beroepsorganisaties; ze moeten altijd de chirurgische en pathologische TNM-classificatie bevatten.

Wanneer chirurgische specimens pathologisch worden onderzocht, wordt een elastinekleuring (von Gieson) aanbevolen bij tumoren van minder
dan 3 cm die zich dicht bij de pleura bevinden om pleurale invasie te beoordelen. Op deze manier kan een adequate stadiéring van de tumor
worden uitgevoerd waardoor een upstaging van T1 naar T2 volgens de 7de editie van de TNM-classificatie mogelijk is.
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(Neo)adjuvante chemotherapie bij NSCLC in een vroeg stadium (stadium cl-ll, geselecteerde stadium IlIA cT3N1 of onvoorziene N2)

Aanbeveling Graad van Niveau van
aanbeveling bewijskracht

Over het algemeen wordt niet aanbevolen om neo-adjuvante chemotherapie aan te bieden aan patiénten met | zwak laag

NSCLC die in aanmerking komt voor chirurgie buiten de context van een klinische studie. Uitzonderingen moeten

worden besproken door een multidisciplinair team.

Na RO resectie, postoperatieve chemotherapie aanbieden aan patiénten met een goede performantiestatus (WHO | sterk matig

0 of 1) en pT1-3 pN1-2 MO NSCLC.

Overweeg postoperatieve chemotherapie bij patiénten met een goede performantiestatus (WHO 0 of 1) en pT2 pNO | zwak laag

MO NSCLC met tumoren groter dan 4 cm in diameter of pT3 pNO MO NSCLC. Opties moeten worden besproken

door een multidisciplinair team.

Na een RO resectie wordt adjuvante chemotherapie niet aanbevolen voor patiénten met tumoren kleiner dan 4 cm | sterk laag

en zonder aantasting van de lymfeklieren.

Voor adjuvante chemotherapie wordt de voorkeur gegeven aan een combinatie van cisplatine met een ander | sterk laag

geneesmiddel. In gerandomiseerde onderzoeken bedroeg de uitgeprobeerde cumulaiteve dosis cisplatine tot 300
mg/m2, toegediend in drie tot vier cycli. Het meest frequent onderzochte regime is cisplatine-vinorelbine.

Postoperatieve radiotherapie in geresecteerd NSCLC in een vroeg stadium

Aanbeveling

Graad van

aanbeveling

Niveau van
bewijskracht

Het gebruik van postoperatieve radiotherapie wordt niet aanbevolen bij longkankerpatiénten met totaal | sterk matig
geresecteerde, pNO-1 ziekte.

Het gebruik van postoperatieve radiotherapie kan worden overwogen bij longkankerpatiénten met volledig @ zwak zeer laag
geresecteerde pN2 ziekte. Beslissingen moeten worden besproken door een multidisciplinair team.

Het gebruik van postoperatieve radiotherapie kan worden overwogen bij patiénten met microscopisch onvolledig | zwak zeer laag
geresecteerde longkanker. Beslissingen moeten worden besproken door een multidisciplinair team.

Het gebruik van postoperatieve (chemo)radiotherapie is aanbevolen bij patiénten met macroscopisch onvolledig | sterk niet toegewezen

geresecteerde NSCLC.
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Primaire radiotherapie bij NSCLC in een vroeg stadium

Aanbeveling

Graad van

Niveau van

aanbeveling

bewijskracht

Een patiént met NSCLC in een vroeg stadium die niet in aanmerking komt voor chirurgisch zou radicale radiotherapie | sterk niet toegewezen
aangeboden moeten krijgen.
Voor patiénten met een T1-2 NO tumor die niet in aanmerking komen voor lobectomie, dienen alternatieve | sterk laag

behandelingsopties (zoals een beperkte resectie of radiotherapie) te worden besproken in een multidisciplinair team.
Indien radiotherapie wordt overwogen, wordt stereotactische lichaamsradiotherapie (SBRT) aanbevolen.

4.2.2. Behandeling van stadium clll NSCLC

Aanbeveling

Graad van

aanbeveling

Niveau van
bewijskracht

Voor patiénten met stadium IIl NSCLC wordt chemoradiotherapie aanbevolen. sterk matig
Inductietherapie gevolgd door chirurgie kan worden overwogen bij geselecteerde patiénten met stadium IlIA-N2 ziekte = zwak laag
die als resecteerbaar wordt beschouwd bij de start van de behandeling.

De optimale behandeling bij pati€nten met beperkte 11l1A-N2 ziekte dient te worden besproken door een multidisciplinair

team dat rekening houdt met resecteerbaarheid, respons op inductiebehandeling, en de beschikbaarheid van

chirurgische expertise.

Wanneer chemoradiatie wordt overwogen voor patiénten, is het aanbevolen om de voorkeur te geven aan gelijktijdige | sterk matig
chemoradiatie in plaats van sequentiéle therapie indien er geen contra-indicaties zijn.

Inductietherapie gevolgd door chirurgie wordt niet aanbevolen bij patiénten met stadium IlIA-N2 ziekte die als niet- | sterk matig

resecteerbaar wordt beschouwd bij het begin van de behandeling.

Goede klinische praktijkuitvoering

Indien pre-operatieve chemoradiatie wordt gebruikt, moet tijdig de respons worden beoordeeld om te vermijden dat het totale behandelingsschema

wordt onderbroken in geval geen chirurgie wordt uitgevoerd.

Indien preeoperatieve chemotherapie wordt gebruikt en er kan geen chirurgische ingreep worden uitgevoerd, moet het tijdsinterval tussen

chemotherapie en radiotherapie zo kort mogelijk worden gehouden en mag niet meer dan 2-3 weken bedragen.
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4.2.3. Tumoren met betrokkenheid van de pariétale pleura of de thoraxwand,en sulcus superior tumoren

Aanbeveling Graad van NYEEURVET
aanbeveling bewijskracht

Chirurgie dient te worden overwogen voor patiénten met NSCLC van de pariétale pleura of de thoraxwand indien RO | sterk zeer laag

resectie als haalbaar wordt beschouwd.

Neoadjuvante chemoradiatie gevolgd door chirurgie en consolidatie chemotherapie of radicale chemoradiatie kan | sterk zeer laag

worden overwogen voor patiénten met sulcus superior NSCLC indien RO resectie als haalbaar wordt beschouwd.
Beslissingen over de behandeling dienen te worden besproken door een multidisciplinair team met een ervaren
thoracale chirurg.

4.2.4. Behandeling van metastatisch (stadium clV) en recidiverend NSCLC

Aanbeveling

Graad van

aanbeveling

Niveau van
bewijskracht

Het gebruik van chemotherapie bij patiénten met stadium IV NSCLC met WHO/ECOG/Zubrod performantiestatus (PS) 0
of 1 en (gebaseerd op klinisch oordeel) en in sommige gevallen PS 2, is aanbevolen.

sterk

hoog

Er moeten maximale inspanningen worden geleverd om de mutatiestatus van de epidermale groeifactor receptor
(EGFR) te bepalen, door middel van een gevoelige en gevalideerde methode, bij alle niet-squameus NSCLC of bij niet-
rokers/zeer lichte rokers met gemengd squameus/niet-squameus NSCLC. Het is aanbevolen om EGFR-tyrosine kinase
inhibitoren (EGFR TKI) te gebruiken als eerstelijnsbehandeling van patiénten met gevorderd, niet-squameus, EGFR-
mutatie positief NSCLC omwille van de betere tolerantie.

Indien geen EGFR TKI wordt gegeven als eerstelijnsbehandeling bij EGFR-mutatie-positief NSCLC, moet daarna een
EGFR TKI worden aangeboden, ofwel als switch-onderhoudsbehandeling of bij progressie als tweedelijnsbehandeling.

sterk

sterk

matig

matig

Gezien de onduidelijke werkzaamheid voor bewezen wild-type EGFR-dragers, zijn kwesties zoals residuele en
verwachte toxiciteit, patiéntvoorkeur en medicatiekosten voor de maatschappij belangrijk bij het besluit om een
tweedelijnsbehandeling toe te dienen. In afwachting van de publicatie van verdere gegevens moet het gebruik van TKI's
in de tweede- of derdelijn worden beperkt tot die patiénten bij wie een activerende EGFR-mutatie aanwezig is, maar die
nog niet werden behandeld met een TKI, of tot die pati€nten die niet in aanmerking komen voor verdere chemotherapie
en van wie de EGFR-mutatiestatus niet kon worden bepaald ondanks maximale inspanningen.

Bij patiénten met een WHO-performantiestatus van 0 of 1 ondersteunt het bewijsmateriaal het gebruik van een
combinatie van twee cytotoxische geneesmiddelen voor de eerstelijnstherapie. De voorkeur wordt gegeven aan
platinumcombinaties in plaats van niet-platinumcombinaties omdat ze superieur zijn op het vlak van responspercentage,
en marginaal superieur op het vlak van totale overleving. Niet-platinumtherapiecombinaties zijn aangewezen voor
patiénten die gecontra-indiceerd zijn voor platinumherapie.

sterk

sterk

zeer laag

hoog

Bij deze patiénten is de keuze van ofwel cisplatine, ofwel carboplatine aanvaardbaar Geneesmiddelen die kunnen

zwak

laag
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worden gecombineerd met platinum zijn onder meer de cytotoxische geneesmiddelen van de derde generatie docetaxel,
gemcitabine, irinotecan, paclitaxel, pemetrexed, en vinorelbine.

De voorkeur wordt gegeven aan pemetrexed over gemcitabine bij patiénten met niet-squameus NSCLC. Het gebruik | sterk laag

van pemetrexed dient in elke behandelingslijn te worden beperkt tot niet-squameus NSCLC.

Aangeraden wordt om tweedelijnschemotherapie aan te bieden aan patiénten met gevorderd NSCLC met een adequate | sterk matig
performantiestatus wanneer de ziekte progressie vertoonde tijdens of na eerstelijnstherapie.

Crizotinib is aanbevolen als tweedelijnstherapie bij ALK-mutatiepositieve patiénten. sterk laag

Het gebruik van pemetrexed (alleen bij niet-squameus NSCLC) of docetaxel is aanvaardbaar als tweedelijnstherapie | zwak zeer laag

voor patiénten met adequate performantiestatus wanneer de ziekte progressie vertoonde tijdens of na eerstelijns,
platinumgebaseerde therapie.

Onderhoudstherapie met pemetrexed kan worden overwogen na 4 cycli van chemotherapie bij patiénten zonder | zwak zeer laag
ziekteprogressie.

Goede klinische praktijkuitvoering

Aanbevolen wordt om radiotherapie aan te bieden voor de verzachting van lokale symptomen bij patiénten met NSCLC.

4.2.5. Follow-up

Aanbeveling

Routine follow-up na behandeling met curatief oogmerk van een patiént met NSCLC bestaat uit minstens volgende bestanddelen:
e Anamnese

e Lichamelijk onderzoek

e RXthorax.

Follow-up door beeldvorming om ziekteprogressie op te sporen wordt alleen aanbevolen indien er een actieve tweede- of derdelijnsbehandeling beschikbaar
is. Beeldvorming kan ook nuttig zijn voor het opsporen en traceren van late bijwerkingen.

De volgende frequentie voor routine follow-up (met inbegrip van anamnese, lichamelijk onderzoek en RX thorax) na radicale behandeling wordt aangeraden:

. Tijdens het eerste jaar na behandeling: follow-up elke 3 maanden (4 bezoeken)
. In het tweede jaar na behandeling: follow-up minstens elke 6 maanden (2 bezoeken)
o Daarna: follow-up minstens één keer per jaar gedurende minstens 5 jaar na het voltooien van de behandeling

Het voordeel van een jaarlijkse follow-up met een laaggedoseerde CT-scan voor het opsporen van een tweede primaire tumor is tot nog toe niet bewezen,
maar kan worden overwogen bij patiénten bij wie een tweede primaire tumor zou worden behandeld met curatief oogmerk.
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4.3. Behandeling van SCLC
4.3.1. 'SCLC in het beperkte stadium' (ruwweg overeenstemmend met T1-4, NO-3,MO0)

Aanbeveling Graad van Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Het is aanbevolen om patiénten met ‘limited-stage disease’ SCLC (ruwweg overeenstemmend met T1-4, NO-3, MO) | sterk niet toegewezen
vier tot zes cycli platinum-etoposide combinatie chemoradiatie aan te bieden.

‘Limited-stage disease’ SCLC is locoregionale ziekte die omvat zit in een veilig radicaal thoracaal | sterk hoog
radiotherapievolume en dit stemt ruwweg overeen met T1-4, NO-3, MO. Het is aanbevolen om gelijktijdige
chemoradiotherapie aan te bieden (te starten met cyclus 1 of cyclus 2) aan patiénten met WHO-performantiestatus
0 of 1 met zo een f‘limited stage disease’ SCLC. Start de radiotherapie tijdens de eerste of tweede
chemotherapiecyclus.

Het optimale doseringsschema voor radiotherapie van de thorax wordt nog onderzocht. De gesuggereerde doses | zwak zeer laag
voor radiotherapie zijn 45 Gy over 3 weken met twee fracties per dag of 60 Gy in eenmaal daagse fracties.
Het is aanbevolen om sequentiéle radicale thoracale radiotherapie aan te bieden aan patiénten met ‘limited stage | sterk niet toegewezen

disease’ SCLC (ruwweg overeenstemmend met T1-4, NO-3, MO) die niet in aanmerking komen voor gelijktijdige
chemoradiotherapie maar die reageren op chemotherapie.

Momenteel wordt aanbevolen om profylactische craniale bestraling aan te bieden aan een dosis van 25 Gy in 10 | sterk laag
fracties aan patiénten met ‘limited stage disease’ SCLC en WHO-performantiestatus 2 of minder, indien hun ziekte
zich in volledige of partiéle remissie bevindt na eerstelijinsbehandeling om de overleving te verbeteren en het risico
van hersenmetastasen te verminderen. Dit voordeel moet opnieuw worden bevestigd met de huidige
stadiéringstechnieken zoals PET/CT en NMR van de hersenen.

Aanbevolen wordt om onderhoudstherapie enkel aan te bieden in het kader van een klinische studie. sterk zeer laag

4.3.2. ‘Extensive disease’ SCLC (ruwweg overeenstemmend met T1-4, NO-3, Ml1a/b — met inbegrip van hersenmetastasen)

Aanbeveling Graad van Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Het is aanbevolen om vier tot zes cycli van de platinum-etoposidecombinatie chemotherapie aan te bieden aan | sterk niet toegewezen
patiénten met ‘extensive disease’ SCLC (ruwweg overeenstemmend met T1-4, NO-3, M1a/b — met inbegrip van
hersenmetastasen) indien ze fit genoeg zijn.

Aanbevolen wordt om onderhoudstherapie enkel aan te bieden in het kader van een klinische studie. sterk zeer laag

Het is aanbevolen om profylactische bestraling van de hersenen aan te bieden aan patiénten met SCLC in het | sterk hoog
vitgebreide stadium en WHO-performantiestatus 2 of lager, indien hun ziekte geen progressie vertoonde bij
eerstelijnsbehandeling.
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4.3.3. SCLC herval

Aanbeveling Graad van Niveau van

aanbeveling bewijskracht

Het is aanbevolen om patiénten met herval van SCLC die in aanmerking komen voor chemotherapie, | sterk laag
tweedelijnsbehandeling aan te bieden. Herbehandeling met eerstelijinschemotherapie kan worden overwogen bij

chemotherapiegevoelige patiénten. Deze beslissingen over de behandeling moeten worden besproken door een

multidisciplinair team.

Goede klinische praktijkuitvoering

PET-CT kan nuttig zijn bij patiénten met ‘limited stage disease’ SCLC om extracraniéle metastasen op te sporen en de omvang van het
bestralingsveld te bepalen.

Breng patiénten bij wie de ziekte niet reageerde op eerstelijnsbehandeling ervan op de hoogte dat er zeer weinig bewijsmateriaal bestaat dat erop
wijst dat een tweedelijnschemotherapie enig voordeel zal bieden
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5. IMPLEMENTATIE EN UPDATEN VAN DE
RICHTLIJN

5.1. Implementatie

De implementatie van de huidige richtlijn zal worden vergemakkelijkt door
het College voor Oncologie. Mogelijke strategieén omvatten de
ontwikkeling van online implementatiehulpmiddelen, gemaakt op maat van
de zorgverleners (http://www.collegeoncologie.be). Daarnaast is het
wetenschappelijk materiaal van deze richtlijn bedoeld om verspreid te
worden door wetenschappelijke en professionele organisaties. Zij kunnen
dit materiaal omvormen tot aantrekkelike en gebruiksvriendelijke
hulpmiddelen aangepast aan de groepen zorgverleners. Ze zullen ook een
sleutelrol spelen in de verspreiding via verschillende kanalen zoals
websites of sessies van permanente educatie.

5.2. De kwaliteit van de zorg opvolgen

Het aanvullen van de richtljnen met een aangepaste set
kwaliteitsindicatoren zou de mogelijkheid bieden om de kwaliteit van de
longkankerzorg in Belgié te beoordelen.

Een set kwaliteitsindicatoren die de diagnostische en therapeutische opties
behandeld, werd ontwikkeld voor andere kankertypes,“'9 maar moet nog
worden ontwikkeld voor longkanker. Dit zou het onderwerp kunnen zijn van
een afzonderlijk KCE-project.

Moleculaire testen die worden gebruikt om doelgerichte therapie te
begeleiden, verdienen specifieke aandacht in termen van kwaliteit van het
staal en van de test zelf. Centralisering van de testen kan nodig zijn om
solide en nauwkeurige testresultaten te waarborgen, zodat de doelgerichte
behandeling de juiste patiént bereikt. Verplichte 1ISO-accreditatie voor de
test en deelname van het laboratorium aan externe kwaliteitsbewaking
werden aanbevolen in een eerder KCE-rapport over moleculaire
diagnose."® Evaluaties voor de terugbetaling van doelgerichte therapie bij
het RIZIV-INAMI moeten zowel de medicatie als de test inhouden.™
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De huidige richtlijn beveelt aan om longkankerchirurgie te beperken tot
centra die het nodige patiéntvolume en de juiste expertise hebben zodat
een hoogwaardige expertise kan worden verzekerd. In dit opzicht raadt de
Nederlandse vereniging voor chirurgie een minimum van 20
longkankeroperaties per jaar aan. Deze cut-off wordt gesteund door de
Stichting Oncologische Samenwerking (Soncos) normen in Nederland. De
Nederlandse vereniging voor thoracale chirurgie beveelt zelfs een
minimum van 50 operaties per jaar aan. Om dezelfde redenen beveelt een
recent KCE-rapport over innovatieve radiotherapietechnieken aan om
complexe radiotherapietechnieken voor longkankerbehandeling, zoals
SBRT, te centraliseren."’

5.3. Bijwerking richtlijn

Binnen de volgende 5 jaar moet een pre-beoordeling van de literatuur
worden uitgevoerd en moeten de delen van deze richtlijn worden
geidentificeerd die bijgewerkt moeten worden. In afwachting van een
bijgewerkte richtlijin kan belangrijke nieuw bewijsmateriaal worden
geraadpleegd op de website van het College van Oncologie
(http://www.collegeoncologie.be).
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B B ELE|DS Aan de Minister van VoIksgez_ondheid en Sociale Zaken, de FOD_ Vqlksgezondheid, het
Verzekeringscomité, de Technische Medische Raad en de Commissie Tegemoetkoming

AAN B EVEL | NG ENa Geneesmiddelen van het RIZIV

Chirurgie voor longkanker dient te worden beperkt tot centra met een hoog
patiéntvolume, zodat een hoog expertiseniveau kan worden gewaarborgd.

Centralisatie van stereotactische radiotherapie voor longkanker is aangewezen voor
het waarborgen van de expertise, voor de kwaliteitsbewaking en ook voor het
drukken van de kosten.

Voor patiénten in een vroeg stadium van longkanker dienen experts in
longkankerchirurgie en stereotactische radiotherapie deel uit te maken van het
multidisciplinair oncologisch consult.

Terugbetaling van erlotinib in tweede en derde lijn dient te worden beperkt tot
patiénten met NSCLC met een activerende EGFR-mutatie of tot die patiénten die niet
in aanmerking komen voor verdere chemotherapie en van wie de EGFR-mutatiestatus
niet kon worden bepaald ondanks maximale inspanningen.

Alleen klinisch gevalideerde moleculaire en cytogenetische testen mogen gebruikt
worden voor de keuze van doelgerichte geneesmiddelen. Ze mogen alleen uitgevoerd
worden in laboratoria die deelnemen aan externe kwaliteitsbewaking en die ISO-
geaccrediteerd zijn voor deze testen. Het beslissingsproces voor de terugbetaling
van dergelijke testen dient samen te gebeuren met dat van de overeenstemmende
therapie.

Aan het College van Geneesheren voor Oncologie

Er dienen hulpmiddelen en communicatiekanalen te worden ontwikkeld en gebruikt
om de implementatie van de richtliin te ondersteunen. Dit kan ondermeer via
presentaties van de richtlijn op meetings waar de betrokken disciplines aanwezig zijn.

Een update van de richtlijn elke vijf jaar wordt aanbevolen. In afwachting van een
bijgewerkte richtlijn moet belangrijk nieuw bewijsmateriaal beschikbaar gesteld
worden op de website van het College van Oncologie.

De beleidsaanbevelingen vallen onder de volledige en exclusieve verantwoordelijkheid van het KCE.
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Aan de wetenschappelijke en beroepsverenigingen

e De implementatie van deze richtlijn dient te worden gestimuleerd door de creatie van
gebruiksvriendelijke hulpmiddelen die aangepast zijn aan de noden van de specifieke
zorgverleners. Verschillende communicatiekanalen dienen te worden overwogen
zoals websites en seminaries voor permanente navorming.

Onderzoeksagenda

e Er zouden kwaliteitsindicatoren voor de aanpak van longkanker moeten worden
ontwikkeld.
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