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CLINICAL PRESENTATION RISK ASSESSMENT®
Patient factors

* Smoking history

* Previous cancer history

* Family history

* Occupational exposures

* Other lung disease (chronic obstructive pulmonary
Incidental * Multidisciplinary disease [COPD), pulmonary fibrosis)

finding of nodule evaluation? * Exposure to infectious agents (eg, endemic areas
suspicious for * Smoking cessation of fungal infections, tuberculosis) or risk factors or
lung cancer counseling history suggestive of infection (eg, immune Subsolid nodul

suppression, aspiration, infectious respiratory See Foll
s toms
m%ulm‘-" (DIAG=3)

+ Size, shape, and density of the pulmonary nodule

* Assoclated parenchymal abnormalities (eg,
scarring or suspicion of inflammatory changes)

* Fluorodeoxyglucose (FDG) avidity on PET imaging

See Follow-up.
(DIAG-2)

Lung nodules in |
asymptomatic, high-risk NCCN Guidelines for Lung

patients detected during lung Cancer Screening
cancer screening with LDCT

A\

IMulsdiscipinary evaluation including thoracic surgeons, thoracic radiclogists, and pulmonclogists to determine the kelihood of a cancer diagnosis and the optimal
diagnostic or follow-up strateqgy.

YRisk calculators can be used 1o quantify individual patient and radiologic factors but do not replace evaluation by a multicsciplinary diagnostic team with substantial
experience in the diagnosis of lung cancer.

c . -y a4 y

“The most important radiclogic factor is change or stability compared with & previous imaging study.

Note: All rocommendaticns are category 2A unless othorwise indicated,
Clinical Trials: NCON boleves that the best management of any pationt with cancer is In a clinical trial. Participation In clinical trials is especially sncouraged
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INCLC lancer
Network? Non-Small Cell Lung Cancer Table of Cectens
FINDINGS FOLLOW-UPS-d.8h
<6 mm —* No routine follow-up
Low risk® 6-8mm ——» CT at6-12mo —= Stable —— Consider CT

>8 mm

Incidental
finding: solid
nodule(s) on
chestCT

CTat12mo
(optional)

<6mm —* —_—
1
High risk 6-8 mm —— CT at 6-12 mo ———» Stable—'w_umo
>8 mm Consider CT at 3 mo,

at18-24 mo

Consider CT at 3 mo,
PETICT," or biopsy

Stable — No routine follow-up

Repeat CT at

PETICT," or biopsy

“See Princoles of Diagnosic Evaluation (DIAG-A 1 of 2).

The mast impontant radiologic 1acior & change or stabilty companad wilth a prévicus
maging study

“Low risk = minimal or absent history of smaoking or other known risk faciors.

Migh risk = history of smoking or other known risk factors. Known risk factors indude
history of lung cancer in a first-degrae relative. expasure 10 ashesios, redon, of
uranium

INon-solid, partially solid, or ground-glass nodules may require longer ‘ollow-up %o
exclude indolent adenccarcinoma.

PETICT performed skull base to knoes or whole body. A positve PET resut is defned
as a standardized uptake vale (SUV) n the lung nodule greater than the basaeing
mediastinal blood pool, A positive PET scan finding ¢an be causad by infection of
irdammation, including absance of lurg cancer with localized infection, presence of lung
canocer wh assocated (eg, postobstuctive) infection, and presence of lung cancer with
related inflammation (eg, nodal, parenchymal, ploural). Afalse-negative PET scan can be
causad by a small nodule, low celdar density (nonsald nodule or ground-glass opacity
[GGO)), or low tumor avidity for FOG (og, adenccarcinoma in stu [previcusly known as
bronchoalveolar caranoma), caronod fumor)

hAdapted from Fleischner Society Guideines: MacMahon H, Naidich DP, Goo JM, et & Patents with a suspicion of lung cancer after PETICT require hisiclogic confrmation belore

Guideines for management of incidantal pumonary noduias datecied on CT images:
From the Fleschner Society 2017, Radiclogy 2017,284:228.243. £Radological
Scciety of Narth America. Fleischner Society Guideines do not direct whether or not
comirast is necessary or if an LOCT is appropeiate, LOCT is prefared unless there is a
reason for contrast enhancerment for better diagnostic resoution.

any nonsurgical heragy, Whan a biopay is not passible, a multdscpinary avalation
should be done including radiation cncolegy, surgery, and interventional pumanclogy.

Note: All rocommandations are categery 2A unless athorwise indicated,

Clinical Trials: NCON boleves that the best management of any pationt with cancer is in a clinical tria. Participation in clinical trials s sspecially sncouraged
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NCCON gemess Table of Contents
Network® Non-Small Cell Lung Cancer Discussicn
FINDINGS FOLLOW-Up=eah
Solitary pure <6 mm » No routine follow-up
groundgiase < CT at 6-12 mo to confirm
- persistence,
nodules - then CTevery 2y until5y
Incidental PRS- * No routine follow-up
and <6 mm
finding: Solitary
subsolid part-solid « CT at 3-6 mo to confirm persistence
nodule(s) nodules Persistent » If unchanged and solid component
on chest CT °:"z; *| remains <6 mm, annual CTfor5y
an — » If solid component 26 mm, consider
PET/CT" or biopsy
+CT at3-6 mo
<6 mm »| » If stable, consider CT at
Multiple 2and 4y
subsolid
nodules +*CT at 3-6 mo
» |* Subsequent management
26 mm based on most
suspicious nodule(s)

9The most important radiclogic faclor s change or stabilty compared with a presious imaging study.

INon-solid, partially solid, or ground-glass nodules may require longer ‘ollow-up o exciude indolent adenocarcinoma.

hAdapted from Fleischner Society Guideines: MacMahon H, Naidich DP, Goo JM, et & Guidelines for management of incigantal puimonary nodules detected on CT images:
From the Fleschner Society 2017, Radiology 2017,284:228-243, ERadoiogical Society of North Amarica, Fleischner Sodety Guidelings do not direct whether o not conrast is
necassary or if an LDCT is appropriate. LOCT is preferred uniess there is a reason for contrast enhancement for better diagnostc resalution.

PETICT performed skull base to xnses or whole body A positve PET result s defned as a standardzed uptake value (SUV) in the lung nodule greater than $e baseline mediastnal
oiood podl. A posithve PET scan finding can Do causad by nfecton o nfammation, nduding absaence of lung cancer with localzed infaction, presenca of lung cancar wih associated
{80, posiobstructve) infection, and presence of lung cancer with related inflammation (eg, nodal, parenchymal, pleural). A false-negatve PET scan can be caused by 8 smal nodue, low
celular density (ronsoid nodule or ground-glass opacity [GGOJ), or low tumar avidity for FOG (eg, adenocarcinoma in situ [previcusly known as bronchoalvealar carcnoma), carcnod
tumor).

Patents with a suspicion of lung cancer afler PETICT require histelogic confrmatsion before any nonsurgcal therapy. When a bicpsy & not possie, a multigisciplinary evaluaton should
D6 done iInciudng radaton oncology, surgery, and interventional pUmonciogy

Note: All rocommandaticns are categery 2A unless athorwise indicated,
Clinical Trials: NCON boleves that the best management of any patient with cancer is In a clinical trial. Participation in clinical trials is sspecially sncouraged
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Probabilidad de malignidad en

Probabilidad a priori de malignidad :
Caracteristicas clinicas

Edad:
Fumador (Paquetes-anos)
Hemoptlisis

Historia previa de malignidad:
Caracteristicas radiograficas

Tamario (cm)

Ubicacion:

Borde:

Indice de crecimiento:
Cavidad espesor de la pared:

Calcificacion:
Caracteristicas adicionales

Mejora del contraste:

PET:

r solitario - Anadlisis Bayesiano

50 Ingrese un numero de 1 a 100 %
~

(5059 K8
Desconocido n

i
Ausente

Ausente n

2.1-3.0
fSuperiorfMedio I'
Liso
[ Desconocido I'
Sin cavidad n

rNo esmdiado "
No realizado n

MD, listrup DM, Schleck CD, Edell ES. The probability of malignancy in solitary pulmonary nodules.
ogically indeterminate nodules. Arch Intern Med 1997, 157:849-855



Evaluacién secuencial del NPS

1° paso: Estimar PM
Ang=nesis y exploracion sics Estabilidad del NPS sbhco 2 aflos
Rede téraxy TC tordcica +  Estabilided del NPS subsSlido 3 sfos
Comparacién con Rx-TC previos NP5 con patrin radicldgico ce benignidad
No 15‘
f " .
2° paso: Planificar la estrategia a seguir \No precisa mis estudio )
£n funcidn de:
» amaho y consistencia del NPS.
* Probabifidad de malgnidad,

* La accesidiicad 2 las prubas diagnbsticas y experiencia de los médicos respensables.
o Consensus | estrategia con el paciente,

|
| I l

NPS solido $ 8 mn\' [NPS solido S 8 mm |/ NPS subsblido \'
. (abla3) . (guras) ) L lableyn

Migees v Dvalonsidr wecieme N el N4



NPS

Anamnesis, EF ,estudlos radloléglcos previos, TC de cortes finos

Pacientes operables sin neoplasia previa conocida

NPS s6lido + 8 mm
|
| | |
M baa M Ircermedia PM 3l
PET-TC PET. TC
1 | 1 (estadificacion)
Negaltes Positive -
! ,
Estadio I Estadio -V
! |
Biopsia o Puncidn Estudic dirgice
) ]
.‘ !
Negativo Positive
L J l 1
Observacion Cinugfa (VATS) Disgnbstico especifice
TC baja dosis 3-6, 512 Biopsia
‘V = 36,5 Maneperstods Reseccion si CP estadio I

Mgera A Agoelare de mse o 2

ser I vegir SLTAS




Tods decisiGn sobre el manejo de un NPS debe incluir la opinitn y s preferencias del paciente,

comectamente nformado. i
Valorar estabilidac ¢ credmiento en estudios pdioiigicos previos sl estdn disponibles. 1C
Estabibdad mayor de 2 aﬂos'en NPS sblicos y calcificacién de tigo benigna indican benignidad 2¢
¥ ™0 requieren estpdios adicionales,
LaTC, Inc.umdo cortes finos de la kesida, es fundamental en & valoracidn inidal cel NPS 1B
indeterminado,
Los NPS en pacientes con neoplasia previa o concomitante reguieren manejo y valoracion 1
indhiduslizacs,
Los NPS en pacientes inoperables requieren manejo individealizado, 1C
Los NPS se clasificarin como nbdules sbhdos » 8 mm, nédulos 18
sélidos s 8 mm y ndculos subsbhicos.

NPS sélidos > 8 mm
Se clasificardn sepin la PM: bajs (< 5%, intermedis o alts [ 65%), 2C
NPS de PM buja: observacién radioligica, 2C
Observacié radioligica: TC de bajs radiscifn sin conteaste 3 108 3-6, G-12 y 24 meses, 2C
NPS de PM intermedia: sealizacién de PET-TC, 18
PET-TC negativa: ohservacién radiolfigica. 2C
NPS de PM intermedia: puncida-biopsia es una shernativa aceplable. 2C
No disgndstico Sstolbgice: realizacion de PET-TC, 18
Pancitin o biopsis es sconsejable cusndo hay dscordancia entre PM ciinica y por imagen, 2C
sospecha de etiologfas que requicren tratamiento mécico (por ejemplo, tuberculosis) y en
pacientes con wersién o rechazo 8 la cirugis diagnéstica,
NPS con PM slte: manejo con el diagnhstico de presuncidn de cardinoms en estadio inicial, 2C
NPS con PM altx FB con revisién bronquial y biopsia transbronquial. 20
NPS no diagnosticados con PM mayor que bas en paciestes operables: reseccién del NPS. 2C
Técnics recomendads videoloracoscopi, 1C
Biopsia ntraoperatoris pars establecer lipo de reseccién,
Los NP subcentimélricos ssociados & un NPS no deben comtraindicar cirugis curativa de| 2C
carcinoma sin confirmar que son metdstasis.

NPS<8mm

Pauta de chservacion siguiendo fas recomendaciones de la Sociedad Feschner (Tabks 2). 2C
Seguimiento con 7C de baja radiacidn y <in contraste. 1C
NPS subsdicos.
Pauta de actuackdn siguiendo las recomendaciones de 12 Sodedad Fleischner (Tabia 3\ Ba2C
Seguimiento con TC de bajs radiacitn y sin contraste, 1C

1% 2 ¢ sedavadis s or A ranie s Tel O




Diémetro Sin factores de riesgo de CP Con factores de riesgo de CP

TC 3 105 12 meses,
Si estable, no precisa seguimiento.

¢Smm | No seguimiento.

- TCalos 12 meses

5i estable, no precisa seguimiento.

TC 3 105 6-92 meses y 18-24 meses.,

778Bmm |TCalos 6-12 mesesy18-24 meses. | TC a los 3-6 meses, 9-12 meses y 24 meses.

Whaz Dhirsiopadagriricapwramnval e

Subsélidos GGN

AL idavci

Solitario s s mm No precisa seguimiento.
TC en 3 meses.
Solitario > 5 mm Sl persiste: repetir, al menos, a los 12, 24 y 16 meses.
Méltiples x § mm TC 3 10S 24 ¥ 48 meses.
TC en 3 meses.
| Méltipies > 5 mm S persiste; repetir, al menos, a 105 12, 24 y 36 meses.
Subsélidos mixtos (PSN) Recomendacién
TC en 3 meses.
Onico, parte sélida < 5 mm Sl persiste: repetir, al menos, a los 12, 24 y 16 meses.
TC en 3 meses.
Onico, parte sélidazs mm | SJ persiste: hacer biopsia o reseccifn quirdrgica.
| Sé parte sblica > B mm seguir figura 4.
TC n 3 meses,
Miltiple Sl persiste: hacer biopsia o reseccién quirdrgica,
especialmente si el componente sdlido» 5 mm,

Whas.Dittinpa N Sl 43, TGN ize

rdnv oo pssd ey rodu el TAN T v pao i s daved



PUNTOS A DETERMINAR

TAMANO

PROBABILIDAD DE MALIGNIDAD
ESTUDIOS: PET SCAN CT, BGR, VATS
CONCLUSIONES:



datos retrospectiva con 5319
Anderson Cancer Center of
Houston Texas. Dr Cliffton Mountain)

pacientes,

Base de datos retrospectiva
con 100 869 pacientes.
International Association for
study of lung cancer)

datos prospectiva con 77 156
pacientes.
International Association for study of lung

cancer)

T en:

T1: £ 2cm

T1: tumor> 2cmy

< 3cm
(Tl): todos los tumores menores de 3
cm

T1 en:

T1a: tumor £ 2cm

Tib: tumor> 2 cmy

< 3cm

(punto de corte 3 cm)

T1 en:

Tla: £1cm

Tib: >1a<2cm

Tic: >2a<3cm

(punto de corte 3 cm, con gran diferencia
pronostica por cada cm)

T2:> 5cm, pero < 7 cm.
T2:>7cm

T2 en:

T2a3: tumor > 3cm y £ 5cm
(o tumor con cualquiera de
los descriptores de T 2, pero
< 5cm)

T2b: tumor > Scm y

< 7cm

T2 > 7 cm se reclasifica como
T3

T2 en:
T2a (>3 a3a<4cm)
T2b(>4a < 5cm)
Tumores que invaden el bronquio principal
independientemente de la distancia de la carina,
atelectasia parcial o total
T3: Tumores > 5cm < 7 cm.
[ ]

T4: nodulos en el mismo lobulo.

M1: nodulos en otro Idbulo ipsilateral

T4: afectacion pleural o pericardica.

T4 por nodulo(s)
adicional(es) en el mismo
I6bulo del tumor primario se
reclasifica como T3.

M1 por nodulo(s)
adicional(es) en I6bulo
homolateral diferente de

aqueél del tumor primario se
reclasifica como T4,

T4 por derrame pleural
maligno se reclasifica como
Mla.

T4: Tumores > 7 cm, Invasion del diafragma.
Se quita la invasion de la pleura mediastinal
como descriptor.



TNM Staging Table (8th Edition)

INTORAX

No evidence of primary tumour

Primary tumor can not be assessed, proven by
sputum or washing, not visualized washings but
not visualized by imaging or bronchoscopy
Carcinoma in situ; squamous cell (SCIS) or adeno

(AIS) with pure lepedic pattern and <= 3 in
greatest dimension

<1cm

>1but<2cm

>2but<3cm

>3but<4cm
or can not be
determined

>4 but<5cm

>5but<7cm

>7cm

Size

Minimally invasive adenocarcinoma with a
predominantly lepidic pattern and <= 5 mm
invasion in greatest dimension

Involves the main bronchus
regardless of distance to the
carina, but without involvment
of the cariana

Without bronchoscopic evidence of invasion
more proximal than the lobar bronchus
(i.e., not in the main bronchus)

Invades visceral pleura
(PL1 or PL2)

Invades to any of:
parietal pleura, chest
wall (incl. superior
sulcus tumours),
phrenic nerve, parietal
pericardium

Invades to any of:
diaphragm,
mediastinum, heart,
great vessels, trachea,
recurrent laryngeal
nerve, oesophagus,
vertebral body, carina

Invasion

Surrounded by lung or visceral pleura

Associated with atalectesis or
obstructive pneumitis that
extends to the hilar region,

involving part or all of the lung

Separate tumour
nodule(s) inthe same
lobe as the primary

Separate tumour
nodule(s) in an
ipsilateral lobe different
to that of the primary

Other

TO

TX

Tis

T1a

Tib

T1c

T2a

T2b

T3

T4

PRIMARY TUMOUR (T)
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TNM Staging Table (8th Edition)

INTORAX
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TNM Staging Table (8th Edition) INTORAX

Multiple extrathoracic metastesas in a single organ or in multiple organs

M1ic

Distant metastasis
Single extrathoracic metastasis in a single organ (including involement of a single nonregional node) M1ib

Separate tumor nodule%) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodules or malignant M1
pleural effusion * (see i-button for details) a

MO

No distant metastasis

METASTASIS (M)

DD




NODULO
PULMONAR

SOLITARIO/
MULTIPLE

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA

1. ANALISIS
BAYESIANO MAYOR 1. PET SCAN CT

50% PM 2. BX PERCUTANEA

2. TAMANO MAYOR 3. BX VATS
DE 8 MM







'P§ COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA

CASO CLINICO
DIAGNOSTICO CANCER PULMONAR
21 DE MARZO DEL 2019
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ARBOL TRAQUEOBRONQUIAL CON COMPRESION EXTRINSECA DE BRONQUIO FUENTE IZQUIERDO CON OBSTRUCCION
DEL 80% DE LA LUZ, SE PROCEDE A INTERVENCIONISMO ENDOBRONQUIAL Y LAVADO BRONQUIOALVEOLAR DE

ASPECTO TURBIO Y HEMATICO. PLEURA PARIETAL POSTERIOR E INFERIOR IZQUIERDA ENGROSADA DE ASPECTO
INFLAMATORIO, DERRAME PLEURAL MENOR SECUNDARIO; PRESENCIA DE LESION SOLIDA PULSATIL ADYACENTE A

AORTA TORACICA ( TUMOR VRS SEUDOANEURISMA) CON FIBROSIS ADYACENTE, LESIONES PULMONARES NODULAR
DE ASPECTO INFLAMATORIO VRS TUMORAL EN LOBULO SUPERIOR IZQUIERDO.
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COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA

TEMPORADA 1 EPISODIO 5 (T1E5)

CASO CLINICO/ESTADISTICA LOCAL
(HUEM)

28 DE MAYO DEL 2019




CASO CLINICO

FEMENINA 65 ANOS

CUCUTA, VIVE CON HIJO, HERMANA Y
SOBRINA

CATOLICA
SERVICIOS GENERALES
CONSULTO CSA

25-11-2018
|

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA




CASO CLINICO

HIPERTENSION OBESIDAD Y DISLIPIDEMIA

TABAQUISMO DESDE 18 ANOS HASTA LOS 30
ANOS: 10 PAQUETE ANO

G2P2 FUM 2010

4 MESES DE DISNEA, DOLOR PLEURITICO
IZQUIERDO

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA
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CASO CLINICO

* TORACENTESIS IZQUIERDA: EXUDADO
LINFOCITICO, BACTERIOLOGICO NEGATIVO,
CITOLOGIA PENDIENTE(POSITIVA)

* 4-12-2018: FIBROBRONCOSCOPIA,
PLEURECTOMIA/DECORTICACION/
PLEURODESIS POR TORACOSCOPIA IZQUIERDA

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA




CASO CLINICO

 PLEURA: CARCINOMA DE CELULA GRANDE

REVISION: TUMOR MALIGNO POBREMENTE
DIFERENCIADO

* INMUNOHRISTOQUIMICA PENDIENTE.
e EVOLUCION CLINICA SATISFACTORIA

e 29-03-2019: REINGRESA POR CONDICION
SINTOMATICA RECURRENTE

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA
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CASO CLINICO

 REPITE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:
TERAPEUTICO Y PALIATIVO

* REPORTE DE INMUNOHISTOQUIMICA:

ADENOCARCINOMA MODERADAMENTE
DIFERENCIADO DE PATRON ACINAR

INMUNOPERFIL FAVORECE ORIGEN PULMONAR:
POSITIVIDAD: CK, CK7, TTF1, NAPSINA.

NEVATIVOS: CK20, CK5/6, P40

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA




CASO CLINICO

ESTUDIOS DE EXTENSION COMPLEMENTARIOS
NEGATIVOS

ESTADO FUNCIONAL: 100%
DESCARTO PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
PALIACION PLEURAL EXITOSA

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA
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CASO CLINICO

* ADENOCARCINOMA POBREMENTE
DIFERENCIADO DE PULMON ETAPA CLINICA
MINIMA IVA: TXNXM1a PD L1 20% CON EGFR
Y ALK NEGATIVOS.

* PROTOCOLO: CARBOPLATINO, PEMETREXED,
PEMBROLIZUMAB

COMITE CIENTIFICO DE CANCER PULMONAR DE
NORTE DE SANTANDER, CUCUTA-COLOMBIA




12 Linea

1? Linea Matenimiento 2%Linea 3% Linea
PD-L1 . Doblete QT
250% Pembrolizumab platino 6 Afatinib
PD-L1 Doblete Anti-PD/PD-L1 QT
<50% platino Docetaxel QT 6 Afatinib
PD-L1 . Doblete
? 250% Pembrolizumab platino Qr
Anti-PD/PD-L1
| PD-L1 Doblete Pemetrexed/ i
No escamoso <50% platino Bevacizumab NDI?eC:(tigﬁ{;(llT QT
Mutacién TKI TKI 3G EGRF* Doblete
“Driver" EGFR, ALK, ROS1 TKI ALK** platino

;"
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DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCER DE
PULMON DE CELULA NO
PEQUENA(CPCNP)/NO
MICROCITICO(CNMP)

25 DE JUNIO DEL 2019




GENERALIDADES

PRINCIPAL CAUSA DE MUERTE
1.6 MILLONES AL ANO A NIVEL MUNDIAL
85% NO MICRICITICO-CCNP

ADENOCARCINOMA, ESCAMOCELULAR Y CELULA
GRANDE

25% ESTADIO TEMPRANO

60% AVANZADO: QUIMIOTERAPIA CON
SOBREVIDA DE 18% A 5 ANOS(ANTERIORMENTE)



GENERALIDADES

* AVANCE EN VIAS MOLECULARES TUMORAL
* DIFERENCIAR SUBTIPOS MOLECULARES
 TERAPIAS DIRIGIDAS

* ONCOLOGIA DE PRESICION:

v MUTACION EN FACTOR DE CRECIMIENTO
EPIDERMICO(EGFR)

v REORDENAMIENTOS DEL GEN ALK Y ROS1

* AUMENTO EN SUPERVIVENCIA VRS
QUIMIOTERAPIA SOLA



GENERALIDADES

SCREENING DE LATERACIONES MOLECULARES

MANDATORIO EN TRATAMIENTO CNMP/
CPCNP

ESTUDIOS EUROPEQOS Y USA: DTECCION POR
LO MENOS EN 50%

MEJORIA EN SUPERVIVENCIA
IMPORTANCIA MOLECULAR



TECNICAS DE DETECCION MOLECULAR

* PERFIL MOLECULAR
* BIOPSIA SOLIDA MUESTRA QUIRURGICA:

v'"REACCION DE CADENA DE LA
POLIMERASA(PCR): EGFR

v'HIBRIDACION FLORECENTE IN SITU(FISH): ALK,
ROS1

* BIOPSIA LIQUIDA: SANGRE PERIFERICA




TECNICAS DE DETECCION MOLECULAR

* BIOPSIA LIQUIDA:

* CELULAS TUMORALES CIRCULANTES(CTC)
* DNA TUMORAL CIRCULANTE

* EXOSOMAS

* PLAQUETAS EDUCADAS POR EL TUMOR

* VENTAJAS:BIOMARCADOR DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y PREDICTIVO

* DESVENTAJA: NO DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
COMPLEMENTO



MUTACION EGFR

MAS FRECUENTE EN ADENOCARCINOMA
PULMONAR

ASIATICOS(30 VRS 15%)
NO FUMADORES(38 VRS 5%)

MUTACION: EXON 19, POSICION 858 EN EL
EXON 21(L858R): 85%

SENCIBLES AL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE TIROSINKINASA



MUTACION EGFR

* INHIBIDORES DE TIROSINKINASA:

v DE PRIMERA GENERACION:
REVERSIBLE(ERLOTINIB, GEFITINIB)

v DE SEGUNDA GENERACION:
RREVERSIBLE(AFATINIB)

* MEJOR TASA DE RESPUESTA Y SOBREVIDA LIBRE
DE PROGRACION.

* IGUAL TOXICIDAD
 SOBREVIDA GLOBAL?




MUTACION EGFR

* PROGRESION : RESISTENCIA
* MECANISMOS:

v MUTACION SECUNDARIA: 50-60% SUSTITUCION
DE METIONINA POR TREONINA POSICION 790
EXON 20(T790M)

v  AMPLI
v  AMPLI
v TRANS

FICACION ONCOGEN MET:5-20%
FICACION GEN HER2: 12%

FORMACION HISTOLOGICA A TUMOR

MICROCITICO(CPCP): 6%



MUTACION EGFR

* REBIOPSIA
* SEGUNDA LINEA

e T790M : INHIBIDOR DE TERCER
GENERACION(OSIMERTINIB):

v BENEFICIO EN LA SUPERVICENCIA

v"REDUCCION DE PROGRESION (70%) VRS
QUIMIOTERAPIA SOLA

v TASA Y DURACION DE RESPUESTA
v MAYOR PENETRACION SNC
v MENOR TOXICIDAD




MUTACION EGFR

* 30% RESISTENCIA DE INIHIBIDOR DE TERCERA
GENERACION: C797S

* CONBINACION INIHBIDORES EGFR OTRAS
VIAS: ANGIOGENESIS:

v BEBACIZUMAB

v"MEJORIA SUPERVICENCIA LIBRE DE
PROGRESION



TRANSLOCACION ALK

PRESENTE 5% DE LOS TUMORES
RUPTURA DE GEN EML4 Y ALK: ONCOGEN
NHIBE LA APOPTOSIS

-AVORECE LA PROLIFERACION TUMORAL

ADENOCARCINOMA(ANILLOS DE SELLO Y
MUCOSO), JOVENES Y NO FUMADORES

TECNICA FISH(HIBRIDACION FLUORECENTE IN
SITU)

ALK'Y EGFR SON EXCLUYENTES




TRANSLOCACION ALK

CRIZOTINIB(ORAL)
TASA DE RESPUESTA DEL 60%

MEJORIA EN SUPERVIVENCIA LIBRE DE
PROGRESION

RESISTENCIA POR MUTACION ALK
1 1196M:NUEVA GENERACION INIBIDORES ALK

CERITINIB: MEJORIA EN SUPERVICENCIA LIBRE DE
PROGRESION Y TASA DE RESPUESTA OBIJETIVA

OTROS: ALECTINIB( TKI NOVO Y RESISTENCIA),
LORLATINIB(TKI RESISTENCIA)




TRANSLOCACION ROS1

CROMOSOMA 6Q22
1-2 % DE CPNM/CPCNP

JOVENES, NO FUMADORES Y
ADENOCARCINOMA

EXCLUYENTE CON ALK PERO DE
LOCALIZACION PROXIMA'Y PERFIL SIMILAR

TRATAMIENTO INHIBIDORES ALK



12 Linea

1? Linea Matenimiento 2%Linea 3% Linea
PD-L1 . Doblete QT
250% Pembrolizumab platino 6 Afatinib
PD-L1 Doblete Anti-PD/PD-L1 QT
<50% platino Docetaxel QT 6 Afatinib
PD-L1 . Doblete
? 250% Pembrolizumab platino Qr
Anti-PD/PD-L1
| PD-L1 Doblete Pemetrexed/ i
No escamoso <50% platino Bevacizumab NDI?eC:(tigﬁ{;(llT QT
Mutacién TKI TKI 3G EGRF* Doblete
“Driver" EGFR, ALK, ROS1 TKI ALK** platino

;"
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CONCLUSIONES

RETO MOLECULAR
DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION Y TERAPIA

ETAPA INICIAL VRS ETAPA LOCALMENTE
AVANZADO VRS ETAPA DISEMINADO

MARCADORES MOLECULARES E
INMUNOGENICOS

RESULTADOS REALES



