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Clasificacio anatomica TNM (7th ed IASCL 2009) P o '

N YR ™ & I

T T ooy 'extensio de la malaltia és el principal determinant de:
T |<2em - Opcions de tractament

Tih  [>2:3¢m .
1 Main bronchus 22 cm from carina, invades visceral pleara, par- - ExpeCtatlveS del traCta ment

e - Possibilitat de curacié = Cirugia, QTRT

12b »>5 em-7 em,

>7 cmy chest wall, diaphragm, pencardium, mediastinal pleura,

S | b e s s Supervivencia despreés de cirugia segons pTNM

T4 Mediastinum, hearr, grear vessels, caring, trachea, oesophagus,

vertebra; separate tumour nodule(s) in a different ipsifateral lobe pTN M 7th Ed Itl 0 n
NI Ipsitateral peribronchial, ipsilateral hilar
_f\l_ Subcannal, ipsilateral mediastinal
N3 Contralateral mediastinal or hilar scalene or supraclavicular 1A 1[;_6638t?%éé\|6 '\{Ilng 5 7Y3e0?0r
M1 Distant metastasis — IB 1450/ 3100 81 588/0
M1 Separate umour nodule(s) in a contra-lateral lobe: pleural nod- 100% 1A 1485 /2579 49 46%
N ulfa of malignant pleural oe perscardial effusion Y ‘ A 2896 /3792 22 24%
Mib | Distant metastasis 13\ ——IB " 263/297 13 9%
80% \ — 1V 224 | 266 17 13%
NO N1 N2 N3 1
1 60%
40% —
20% —
| =

2 4 & 8 10
M YEARS AFTER SURGERY
From: Goldstraw P, Crowley J, Chansky K et al. The IASLC lung cancer project: proposals for the

revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of
malignant tumours. J Thorac Oncol 2007; 2: 706-714




Clasificacion
histoldgica OMS
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Clasificacion molecular

* Mutacions en vies de transduccié de senyals
cel.lulars (lligands, receptors i vies
intracel.lulars) en subgrups de CPNCP

* Mecanismes de sensibilitat a farmacs

Adenocarcinoma Escamoso
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TRACTAMENT DE CANCER DE PULMO depén de:

i - 3. Q.CA:" .
[ ]
'm ‘..w:s&, {.~

OPCIONS TERAPEUTIQUES
Cirugia=> OPCIO CURATIVA en CPNCP localitzat

Classificacié anatomica TNM 7th edition

Classificacio histologica OMS - CPNCP / CPCP
Clasificacion mol.lecular (mutacions genetiques)
Altres: estat de salut del pacient i comorbilitats, edat,
funcié pulmonar, tabaquisme (evolucid).

Radioterapia combinada amb Quimioterapia = possibilitat curativa

Radioterapia

Quimioterapia

Terapies diana en base a classificacido mol.lecular
Tractament de suport

MALALTIA AVANCADA
ESTADI IV

Sempre que es pugui, tots els pacients com a potencials candidats a
assaigs clinics que avaluin noves formes de tractament.

OBJECTIUS:

- Qualitat de vida

- Control de simptomes
. Supervivencia

Li T, J Clin Oncol 2013



Other or unspecified

TRACTAMENT CANCER DE PULMO: Large cell carcinoma
Decisions en base a: NomemeKes

* Clasificacion histoldgica

e Clasificacion molecular

e TNM “anatdmica”
Pero també: estat de salut i comorbilitats, edat, funcid
pulmonar i tabaquisme - estudis demostren que els N0,
pacients que deixen de fumar després del diagnostic de CF
tenen millors resultats.

Adenocarcinomia \

La epidemia espafiola de tabaquismo

" T sTacE T STAGE 2 staces | G se encuentra en el inicio de la
2 60 — i
§ % male /-\ g fase 4
> 50 amokers —~ 30 =
§ ’g =» Descenso de % de fumadores y
© 40
8 e
*?é =N 20 2 de incidencia de CP en hombres
w 30 - bl -~ w
3 > 3 . .
20 '/ fg -» Tendencia a la igualdad en % de
, v —10 &
g - - S i g fumadores en ambos sexos.
- = % - - - - dmhs &
o= = : : : o =» Ra&pido incremento de la
- 10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100 . A . .
sub-Saharan  « China = Eastern Europe » Western Europe, incidencia en mujeres, aunque
Africa * Japan « Southern Europe UK
* Southeast Asia * Latin America « USA i Avi i
¥ pirodpreont o Su pico maximo previsto es
* North Africa * Australia

menor.

Modelo descriptivo de la epidemia global de tabaquismo en
paises desarrollados Lopez, AD. et al. Tob Control; 3:242 1994
Tobacco and the global lung cancer epidemic, Robert N. Proctor, Nature Reviews Cancer 1, 82-86 (October 2001)



http://www.nature.com/nrc/journal/v1/n1/full/nrc1001-082a.html

CPNCP cARCINOMA DE PULMO DE CEL.LULA NO PETITA

1) CPNCP 1.1 localizado o 1.2 localmente avanzado
2) CPNCP enfermedad avanzada (M1)

CPCNP

\4
Estadio { [, 1l 1

Cirugiao .
Tratamiento Radioterapia Progresion




Tratamiento estandar en enfermedad localizada

CI RU G IA Cirugia en Estadios I,11 y Il resecable SG a 5 a: 40-70 %
50% recae

EQUIP MULTIDISCIPLINAR: pneumologia, patoleg, radioleg, especialista
de medicina nuclear, cirugia toracica i oncologia medica i radioterapica
aixi com el paper d’un infermer/a gestor/a de casos

1.1 CP altamente sospechoso (o confirmado) con posibilidad de tratamiento radical

1* Visita. Pruebas a solicitar:
PET/TAC (en los pacientes con atelectasia pedir hacer ¢l PET con protocolo de “planificaciéon para posible RTP™)
PFR con difusidn
RMN cerebral (no si se sabe que es un escamoso ¥ se prevé TINOG)
Bep si no estd hecha
PAAF en tumores periféricos (no necesario en tumore periféricos con indicacion de cirugia, salvo dudas diapndsticas)

¥
| 2" Visita con el resultado del PET/TAC |
‘//'\
T4' M1 M0, T1-T2-T3
T4 MNx no resecahle y
T4 |'emy/\l resecable N1-3
¥
Ni-1: OM-RTP Confirmar excepto en Ver 1.2: Aleoritmo de
MDTscopia o radical o casos morfologicamente estudio pretratamiento,
EBUS? (si es Trat evidentes (ej hacer RMN de adenopatias en
posible neoad- Paliativo Osea o PAAF de NSCLC
yvuvancia y (N2-3) suprarrenal, etc)
Cirugia)

ICO Duran i Reynals. Oncologia Médica



CIRUGIA

Irresecabilitat
(TNM: TUMOR)

Invasién del mediastino

Sindrome de vena cava superior

Invasidn esofagica

Invasidn intrapericardica de venas y arterias pulmonares
Inwasidn de la arteria pulmonar comun

Invasién de la acrta

Invasidn cardiaca

Afectacidn del nervio recurrente

Afectacidn del nervio frénico asociada a la invasidn masiva del mediastino

Invasidn de la via aérea
Invasidn traqueal extensa

Invasidn de la carina asociada a la afectacidn ganglionar

Invasion de serosas
Derrame pleural maligno

Derrame pericardico maligno

Otras situaciones

Ej.: Invasidn de cuerpos vertebrales, M1 dnicas, se consideraran de forma individual

en el marco del Comité de Tumaores (Wer anexo correspondiente)

Operabilitat

(PACIENT)

ALGORITMO PARA DETERMINAR LA OPERABILIDAD EN CANCER DE PULMON'?

Tomografia
nmriocandica de
reposa y exfucrzo
(Med Nuclear)

T
positiva

v

positiva

negativa

Tratamiento cardiaco
- médico
- quinirgico

—  curacion

I

no curackon

/

il

Yy vy

/

<% o
<10 mIVKg/min
(<2 pisos)

Ambos <40%

< 35% o0
< 10 mli/Ke/min

T -

\

—]

Cardiopatia
Historia
- ECG
I
negativa

v

Pulmoén
-  VEMS
- DLCO

Cualquiera < 80%

»

Test de esfuerzo

40-75% y
10-20 m/Kg/min
(2-5 pisos)

.

e

GVO2max) | —

Funcién Unilateral
- VEMS Postop

- DLCO Postop

I

Cualquiera de ellos < 40%

.

Ambas > 80%

>75% 0
>20 mKg/min
(5 pisos)

Funcién Unilateral

Yy
VO2 Méxima Postoperatoria

T
VEMS y DLCO >35%

y
> 10 ml/Kg/min

v

\

INOPERABLE

RF.§F.C(‘ION LIMITADA AL
MAXIMO CALCULADO

NEUMONECTOMIA

' Dr Martines Ballastn (UFP)

 Modificado de Bolliger C T ot al.:

Curr Opin Pulm Med 11:301 304 (2005)




Resseccido completa pN Estadificacio ganglionar pre-
Re-Estadificacid post-cirugia| cirugia (TNM: NODES)

EXTENSION DE LA LINFADENECTOMIA INTRAOPERATORIA

Fara realizar la diseccién mediastinica lobar especifica, se requerird la presencia de al menos TRES ganglics infrapulmaonares & hiliares
(estacionas 10, 11, 12}, gque se localizan asociados a la pieza quirdrgica v TRES de las estacicnes ganglionares mediastinicas especificas,

[rermer ]
Lébulo Superior Derecho y Lébulo Medio:;

Ganglios paratraqueales superiores:; 4Rs CI R U G IA / \
oo ]

Ganglios paratraqueales inferiores: 4Ri

siendo el territoric subcarinal 7 obligataria en todas v las otras 2 procedentes de;

Ganglios prevasculares o retrotraqueales: 3a, 3p.
Lébulo Inferior Derecho:

Ganglios Paratraqueales inferiores: 4R,

Ganglios Paraesofagicos: 8

Ganglios del Ligamento Pulmonar: 9R.

Lébulo Superior lzquierdo: e
Ganglios Paradrticos (6) o Ganglios prevasculares o retrotraqueales (3a, 3p) SRR E——¥

Ganglios de la Ventana Aorto-pulmonar: 5 / 1

Ganglios paratraqueales izquierdos: 4L l — } Lt ]
Lébulo Inferior lzquierdo: / | /
Ganglios Paraescfagicos: 8 '

Ganglios del Ligamento Pulmonar: 9L.

« Para RO no debe haber extensidn extracapsular del tumaor en los ganglios extirpados separadamenta®
+ El ganglio mediastinico mas alto que se ha extirpado debe ser negativo (en caso contrario se estadiara Bx).

a : In central tumors, tumors with low FDG uptake, tumors with LNs 2 1,6 cm and/or PET N1 disease
invasive staging remains indicated

. . : Endoscopic techniques are minimally invasive and can be the first choice

QTRT -> Cirugia ¢ : Due to its higher NPV mediastinoscopy remains indicated

Cirugia = Reestadificacié =2 QT/RT

o

IASLC TNM 2010 / ESTS preoperative staging 2007 / IASLC complete resection guideline 2005



Clin Transl Oncol (2009) 11:284-289
DOI 10.1007/512094-009-0356-4

EDUCATIONAL SERIES Yellow Series

1.1 CPNCP LOCALIZADO Estadios I-II

SEOM guidelines for the management of non-small-cell

lung cancer (NSCLC)
Surgical resection Radical radiotherapy En los pacientes E I-Il que
in functionally fit patients in patients unfit for surgery rechacen cirugl'a O NO se

puedan operar se realizara
RT radical/ SBRT.

In selected patients with
stage IB (tumor size > 4 cm),
adjuvant platinum-based
chemotherapy may be
considered

Pathologic stage II-lI:
four cycles of adjuvant
cisplatin-based
chemotherapy

CIRUGIA + /-QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

CIRUGIA

GUIDELINES CIRUGIA

* ESMO 2010 For healthy patients with stage |-l lobectomy represents the treatment of
choice [, Al.

* NCCN v.2.2010 Anatomic pulmonary resection is preferred for the majority of patients

with non-small cell lung cancer.
* SEPAR 2010 En pacientes con tumores en estadio | o Il y que pueden tolerar una
reseccion pulmonar el procedimiento minimo recomendado es la lobectomia.




CPNCP LOCALIZADO o LOCALMENTE AVANZADO

Events Totals
1.0 —— Salone 1729 4142

- S+(CT 1594 4305

. . . RN iSiR;-RT 951)3 134115

Quimioterapia adyuvante e s

07
06 .

* No beneficio en estadio IA % o5
« Controvertido en IB (Tx> 4cm) *]
. . . . . 03—
« Estadios Il y Ill: beneficio supervivencia a
Sa:5-8% 01

* ESQUEMA: Cisplatino / Carboplatino + I N A

. . . X Years

Vinorelbina / 3 semanas x 4 ciclos b s mor s o e s a0 s

S+CT 4305 3809 3261 2746 2278 1785 936 473 165

S+RT 1345 956 660 503 376 282 202 141 85

S+CT+RT 1315 977 711 532 385 279 203 143 84

Meta-analisis NSCLCCG 2010 Arriagada, N Engl J Med 2004; Pignon (LACE), J Clon Oncol 2008

=» Beneficio de la quimioterapia adyuvante: HR 0-:86, 95% Cl 0-81-0-92, p<0-0001

=» Aumento absoluto de supervivencia a 5 afios del 60% al 64% en |l y IlI.

Radioterapia adyuvante

* No beneficio en estadio | y Il resecados
« Controvertido en estadio Il (N2)
« Se indica después de cirugia incompleta:
- borde quirudrgico +: concomitante con QT
- borde quirudrgico a < 0.5 cm: después de QT.



1.2 CPNCP LOCALMENTE AVANZADO

ESTADIO Il - tratamiento controvertido
- decision multidisciplinar

resectable

QT or QT/RT
Stage Il followed by surgery

unresectable CT +RT
comcomitant if possible

Radioterapia 9-12m 10% <5%

QTRT secuencial 12-15m 10-20% <10%

QTRT Concurrente 15-18 m  20-40% 20-10%

»Progresivo aumento de largos
supervivientes.

» Progresivo aumento de la toxicidad:
esofagitis y neumonitis.

Pero aun no esta definido...
» El esquema de quimioterapia
optimo.

» El papel de la induccidn (previo a
cirugia) y consolidacién (posterior a
cirugia).

» El papel de los nuevos farmacos
(EGFR, antiangiogénicos...).

Oncol (2009) 11:284-289

EDUCATIONAL SERIES Yellow Series

SEOM guidelines for the t of 11-cell
lung cancer (NSCLC)

Enriqueta Felip - Pilar Garrido - José Manuel Trigo - Marta Lopez-Brea - Luis Paz-Ares -



NOo N1 N2 | N3
CPNCP LOCALMENTE AVANZADO T A A

ESTADIO Il - tratamiento controvertido T2a B 1A
- decision multidisciplinar T™2b | 1A 1B

1A | B

T3 | B I

RESECABLE: o ~1a m =B
*llIA, T3N1 resecable: cirugia de entrada- QT adyuvante.
*llIA, N2 resecado (N2 en cirugia): QT adyuvante RT adyuvante.
*llIA T4,N2 potencialmente resecable: tratamiento trimodal

» QT-RT seguida de cirugia (lobectomia)

—> cisplatino-Etoposido / cisplatino-vinorelbina
- QT neoadyuvante seguida de cirugia (+ RT ady) Albain, Lancet 2009

2-year  5-year

x(:\cllii\‘:: surviv surviv
IRRESECABLE Q-RT concurrente definitiva 2 il
° Radioterapia 9-12m 10% <5%
SVm 17 meses,
° 0 A )
SV hasta 40% SV a~2 anos QTRT secuencial 12-15m 21(;)0/ <10%
*SV hasta 20% a 5 afios ’
QTRT 15-18 20- 20-
Concurrente —em 40% 10%

*El trat. de eleccion es QT y RT concomitante:
- Quimioterapia: cisplatino-Etoposido / cisplatino-vinorelbina
- Radioterapia: 60 Gy- 30 fracciones
*Peor estado general o gran vol tumoral: QT induccion seguida de RT(xQT)
secuencial.

Auperin J Clin Oncol 2010; Van Meerbeeck JClin Oncol 2005;
Hanna J Clin Oncol 2008



2. CPNCP ESTADIO IV: ENFERMEDAD AVANZADA

6% 6% 33%

B Hueso

40-50 % CPNCP se diagnostica en estadios avanzados. 9% m SNC

B Pulmoén
TR 20-25 % SG 9-11 meses ENFERMEDAD INCURABLE = Pleura

B Suprarrenal

e A W Otros

Los nuevos avances en TERAPIAS DIANA han cambiado los
paradigmas clasicos de tratamiento

DOBLETE DE PLATINO trat. de eleccion : mejora SV, calidad de
vida y control de sintomas

Cisplatino mas eficaz que carboplatino aunque mas toxico
4 a 6 ciclos cada 3 semanas

La eleccion del régimen se fundamenta en el | Survival by Treatment Group
perfil de efectos secundarios, comorbilidad, :

— ClsPaclitaxel
w— ClsiGemcitabine
e Cis/Docetaxel
w - Carbo/Pachitaxel

conveniencia del paciente, experiencia del centro
y costes.

Pacientes ancianos PS 0-1: doblete platino ajustado

PS2-comorbilidad: monoterapia (Gemcitabina, Docetaxel,
Vinorelbina)

Months

Quoix, Lancet 2011; Lilenbaum, J Clin Oncol 2012.



CPNCP ESTADIO IV: ENFERMEDAD AVANZADA

» Factores preliminares a tener en cuenta

ii ENFERMEDAD INCURABLE !!

. Extension: TNM. Principal factor pronostico y determina el tratamiento.
. Capacidad del paciente de recibir tratamiento.

Edad.

. Edad mediana de presentacion: 65 afnos.
. 1/3 >70 afos al diagnostico.

*  No debe ser una contraindicacion en si misma. : *{A@

e

. “Evaluacion Geriatrica Integral”. )
- Estado general: escalas validadas (OMS, Karnofsky...).
. ECOG/PS 0-1: tratamiento estandar.

. ECOG/PS 2: tratamiento modificado.

. ECOG/PS 3-4: tratamiento de sintomas.

Comorbilidad/Polifarmacia.

Funcion érganos: renal, cardiaca, pulmonar.

» Objetivos del tratamiento:

Calidad de vida.
Tiempo ala progresion.
Supervivencia.

» Factores prondsticos.

» Quimioterapia o tratamiento de soporte (BSC).
» Quimioterapia 12 linea.

» Quimioterapia 22 linea.

» Tratamiento personalizado.



CPNCP ESTADIO IV: ENFERMEDAD AVANZADA

» Factores pronosticos:
» Estadiatge
Estat general (PS, Kf)
Geénere femeni millor pronostic)
Perdua de pes > 5% habitual

YV V VYV

« Stanley (JNCI, 1980): estadio, PS, pérdida de peso (>5% del
habitual).

» O’Connell (JCO, 1986): PS, M1 oseas, >2 M1 extratérax, LDH, varon.
Albain (JCO, 1991):

» Mujer, PS0-1, QT con cisplatino: mejor pronéstico.

* En pacientes con QT: 3 subgrupos prondsticos segun:

* PS0-1, Hb >11, >47 afios > 7,3m (1y OS 27%)
* PS2, LDH normal > 5,1m (1y OS 16%)
* PS2, LDH elevada - 3,0m (1y OS 6%)

» Paesmans (JCO, 1995):
» Mujer, estadio limitado, IK >80 - 15m (1yOS 53%, 2yOS 27%)
» Estadio diseminado, IK <70, leucocitosis 2 3,5m (1yOS 10%; 2yOS 2%)




CPNCP AVANCAT O ESTADIO 1V:

-> Tract. NO personalitzat

1. Quimioterapia vs Tractament de suport BSC

2. QT + Tractament de suport preco¢

@ Quine Quimiote

Om

6m

Dx

RR: 34,1%
TTP: 6m
0S: 13m
1-y OS: 52%
2-y OS: 24%

12m

PD

RR: 9%
PFS: 3m
0S: 8m

1-y OS: 30%

ré_gg en 12 [inea? i en 227, etc.

3linea

PD

Escamoso

W EGFRvIl
PI3KCA

® EGFR

® DDR2

FGFR1 Amp

Unknown

Adenocarcinoma

ALK
HER2
BRAF
PIK3CA

W AKT1
MAP2K1
NRAS

W ROS1

B RET

W EGFR
KRAS

B Unknown

Li T, J Clin Oncol 2013



CPCNP avancat. Tract. no personalitzat.
1. ¢ Quimioterapia o tractament de suport (BSC)?

. Mediana Superv .
Tratamiento > Observaciones
(UENES)) 1 afio (%)
Rapp Cis-vd o CAP 806 20
JCO, 1988 BSC 4.2 10
Meta-anal NSCLC | Cisplatin-based QT V' del riesgo de muerte de 27%.
BMJ, 1995 BSC N 1y OS en 10%, N m OS en 1,5m.
Cullen MIC 6,7 25
JCO, 1999 BSC 4.8 17
Ranson Paclitaxel 6,8* 35
JNCI, 2000 BSC 4.8 28
Roszkowski Docetaxel 6* 25 control del dolor
Lung Cancer, 2000 | BSC 4,6 12 (p<0.05; 68% v 10%).
Anderson Gemcitabina 5,6 NA A significativo en QoL
BJC, 2000 BSC 5,9 NA V¥ necesidad de RT
Gridelli Vinorelbina 6,5* 32
JNCI, 1999 BSC 4.9 14
Meta-anal NSCLC | Cisplatin-based QT - 29 \ del riesgo de muerte
JCO, 2008 BSC - 20 de 23%




Tratamiento. CPCNP avanzado.

1. ¢ Quimioterapia o tratamiento de soporte (BSC)?

1.0 Events Total
0.9+ SC alone 1,240 1,315
0.8 = SC+CT 1,293 1,399
; 0.7 -
:_g 0.6
= 0.5 4
S 04-
09
0.2 1
0.1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)
Patients at risk
SC alone 1,315 884 562 363 231 161 107 77 55

SC +CT 1,398 1,052 779 519 349 233 165 115 91

* Incremento de:
» la supervivencia mediana en 2 meses.

Chemotherapy in Addition to Supportive Care
Improves Survival in Advanced Non—-Small-Cell
Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Individual Patient Data From 16
Randomized Controlled Trials.

NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group. J Clin
Oncol 26:4617-4625.

» la supervivencia mediana en 6 meses en un tercio de los pacientes (Le Chevalier,

Chest 1996).

» la supervivencia a 1 afio (la duplica!!l).

> la calidad de vida.
e Coste-efectivo.



Tratamiento. CPCNP avanzado: QT vs. BSC 2 QT + BSC PRECOC

2. Early Palliative Care for Patients with Metastatic NSCLC (august 2010 NEJM)

* Valorar efecte en 1) QOL 2) us de serveis de salut 3) evolucié (SV)
* Millor QOL?, menys simptomes depressius i menys tract. agressius en fi de vida?

Cures Pal.liatives des Valoracio per Cures
del diagnostic + —1 Pal.liatives en les 3
150 pacients Recull de Seguiment Oncologic primeres setmanes com a
amb dades estandar minim un cop al mes.
diagnostic basal /
recent de —_—
ﬁ:g(s:tgtic \ Seguiment Oncologic X \ID/anrac?|o per Cures
estandar al.liatives només a
peticio del pacient,
familia o oncoleg.

Objectiu laris: # QOL 12 setmanes
Objectius 2aris:

1. Distrés psicologic a les 12 setmanes
2. Qualitat d’atencié en fi de vida (*)
3. Us de recursos en fi de vida (*)
Early Palliative Care for Patients with Metastatic 4. Documentacio de preferencia en reanimacio

NSCLC August 2010 NEJM

(*) http://qopi.asco.org/Documents/QOPIFall2009MeasuresSummary8-18-09.pdf



Early Palliative Care for Patients with

Tratamiento. CPCNP avanzado: Metastatic NSCLC August 2010 NEJM

QT + BSC PRECOC
= Millora QOL, redueix tract. agressius EOL, allarga SV

Survival Functions

Ajustat per edat, genere i PS el grup HR=0.59 (0.40-
0.88), p=0.01 vs.

1.0+ : Randomization

Y tandard Hazard ratio for death in the standard care group HR
Early palliative care " irtegrated 17 (1.14-2.54), p=0.01
—11 —— Standard-censored

= Integrated-censaored

SV mitja global (n=151) 9.8 mesos (95%Cl : 7.9-11.7)

Millor SVm 11.6 vs. 8.6 mesos (p 0.02)

Cum Survival

Millor QOL - puntuacio 0-136 en FACT-Lung scale: 98
vs. 91,5 (p 0.03)

oho 1000 200 3000 4000 Menys simptomes de depressio > 16% vs. 38% (p
SurvivalMonths OO]_)

* Menys tractaments agressius en fi de vida 2 33 vs. 54% (p 0,05)

- menys QT / + seguiment per S. de cures pal.liatives / menys
estades a ucies / hospital?

Canvis en 'us de
serveis sanitaris

* Millor documentacio de preferéncies de reanimacio




Tratamiento de CPCNP avanzado:
3. (@ mmimiorerepisdeprimca inica? )

Om 6m 12m

1linea

Dx

Supervivencia en funcion del nimero de farmacos.

: Respuesta Superviv Superviv
Tratamiento . -
(%) 1 afo (%) 2 ainos (%)
No QT 0 10 0
A 15 20 10
A+B 25 30-40 20 A CISPLATINO
B GEMCITABINA,
A+B+N 35 50 20 TAXANO, PEMETREXED
N BEVACIZUMAB
A+B+N+M 35 50 25 M MANTENIMIENTO




Tratamiento de CPCNP avanzado:
3. équé quimioterapia de primera linea?

130 m— Cisplatin and paclitaxal
...... Cisplatin and gamcitabina
god 3 ----Cisplatin and docataxel
-;o === Carboplatin and paclitaxal
'E ﬁﬂ 9
=
£ 40
0
204
0 T T T
o 10 20 a0 40

PLATINO

+

PACLITAXEL
GEMCITABINA
DOCETAXEL
VINORELBINA

(

RR: 20%

TTP: 4am | DOBLETE CON PLATINO

0OS: 10m
1-y OS: 35%
\Schiller, J. H. et al. N Engl J Med 2002;346:92-98

En HISTOLOGIA NO ESCAMOSA - ADENOCARCINOMA: PEMETREXED:

1.0

0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 1
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 1

Survival Probability

0

Survival Probability (%)

Median; 95% CI
CP 11.8; 10.4,13.2
CG 10.4; 9.6, 11.2

CP vCG Adjusted HR; 95% CI
0.81; 0.70,0.94

6 12 18 24 30
Survival Time (months) in Patients
With Nonsquamous Histology

Pometrexod: modian = 16.9 mos (15.8 1o 18.0 mos:
Placobo: modian » 140 mos (12912 15.5 mos

» Log-rank Fe 0101
Unadjussed HA: 0. 78 (0.64 10 0 56)

= Pam 4+ 85C
Pacebo + B8SC

PLATINO
+

PEMETREXED

1

2 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time From Induction {(months)

PLATINO
+

PEMETREXED
+

MANTENIMIENTO

RR: 30,6%
TTP: 5,3m
0S:11,8m
1-y OS: 40%

Scagliotti, G. et al. J Clin Oncol 2008

TTP: 4,4m
0S: 13,9m
1-y OS: 58%
2-Y OS: 32%

Paz-Ares, L. et al. J Clin Oncol 2013



3. équé quimioterapia de primera linea?

™\,
1% RR: 35%
QT | TTP:6m
i 0OS: 12m
BEVACIZUMAB 1-y OS: 51%
Sanc’ler, A et al. N Engl J Med 2006;355:2542-50
PLATINO RR: 34,1%
+ TTP: 6m
PEMETREXED |\ 0s:13m
+ 1-y OS: 52%
BEVACIZUMAB 2-y OS: 24%

Patel, JD. et al. J Clin Oncol 2008

Platino-pemetrexed

Histologia no
escamosa

Platino-bevacizumab

farmaco 32 generacion)

Histologia escamosa - Docetaxel

QT (doblete platino +

- Gemcitabina

- Vinorelbina



CPCNP avancat. Tract. no personalitzat.

ASCO Guidelines 2009 Treatment of stage IV disease: FIRST LINE
Evidence supports the use of chemotherapy in patients with stage IV NSCLC with ECOG/Zubrod

f

performance status of 0, 1, and possibly 2.

In patients with performance status of O or 1, evidence supports using a combination of two cytotoxic

drugs for first-line therapy.

Platinum combinations are preferred over nonplatinum combinations because they are superior in
response rate, and marginally superior in overall survival. Nonplatinum therapy combinations are

reasonable in patients who have contraindications to platinum therapy.

Available data support the use of single-agent chemotherapy in patients with a performance status of 2.
Data are insufficient to make a recommendation for or against using a combination of two cytotoxic

drugs in patients with performance status of 2.

PS

Chemotherapy
A or
| 1

Bevacizumab + chemotherapy

Performance P "
_—>
status 0-1 g; criteria met)
Cisplatin/pemetrexed HISTOLOGIA
Systemic therapy n pert (if criteria met)* NO ESCAMOSA
and best supportive care eriormance
" > Status 2 ————> | Single-agent chemotherapy
or elderly
Performance .
E—
status 3-4 | Best supportive care only

*Criteria for treatment with bevacizumab + chemotherapy: non-squamous NSCLC, no history of hemoptysis, no untreated
CNS metastases, no central lesions.

**There is evidence of superior efficacy and reduced toxicity for cisplatin/pemetrexed in patients with non-squamous
histology, in comparison to cisplatin/gemcitabine. Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase Ill study comparing
cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage NSCLC. J
Clin Oncol. 2008;26:3543-51.

Clin Transl Oncol (2009) 11:284-289
DOI 10.1007/512094-009-0356-4

EDUCATIONAL SERIES Yellow Series

SEOM guidelines for the management of non-small-cell
lung cancer (NSCLC)

Enriqueta Felip - Pilar Garrido - José Manuel Trigo - Marta Lépez-Brea - Luis Paz-Ares -
Mariano Provencio - Dolores Isla



Tratamiento. CPCNP avanzado:
« . Hay tratamiento de 22 linea? PEMETREXED / DOCETAXEL / ERLOTINIB

:: _\—‘ B. — wcm ::::: Overall Survival
§ :" !L' | i N-a.-'.ui.:-r..:::ﬁqqs':(':os:'om é i
ol | e -
E s ‘\... ‘L—\_\— Z &0 i s
5 . \; ""l\_L ; §-*
g . “ e

: g Sl aum,

SuURVIVAL YI:’ 1“‘:"51 " ) ' ' . Months ! “ N
DOCETAXEL vs BSC —> ERLOTINIB vs BSC VE

2 linea 3linea

RR: 34,1% PFS: 6m

0S: 13m RR: 9%
1-y OS: 52% g';%fnm
2-y OS: 24% '

1-y OS: 30%



EDUCATIONAL SERIES Yellow Series

Tratamiento de CPCNP avanzado:

ASCO Guidelines 2009 lung cancer (NSCLC)

Treatment of stage IV disease: SECOND LINE e

» Docetaxel, erlotinib, gefitinib, or pemetrexed is acceptable as second-line therapy for patients with
advanced NSCLC with adequate PS when the disease has progressed during or after first-line, platinum-
based therapy.

» The evidence does not support the selection of a specific second-line chemotherapy drug or combination
based on age alone.

Treatment of stage IV disease: THIRD LINE

» When disease progresses on or after second-line chemotherapy, treatment with erlotinio may be
recommended as third-line therapy for patients with performance status of O to 3 who have not received
prior erlotinib or gefitinib.

» The data are not sufficient to make a recommendation for or against using a cytotoxic drug as third-line
therapy. These patients should consider experimental treatment, clinical trials, and best supportive care.

Second-line therapy PS Third-line therapy
A
PS 'Performance ‘
A Docetaxel fatus 0-2 ™ Erlotinib*
‘Performance | |OF A
—» | Pemetrexed | —» Progression

status 0-2 or

Erlotinib* Performance . _

status 3-4 Best supportive care only

Performance .
status 3-4 " Best supportive care only

*Patients with a performance status of 3 were included in the National Cancer Institute of Canada-Clinical Trials Group
(NCIC-CTG) trial BR.21. Erlotinib may be considered for PS 3 patients



Tratamiento de CPCNP avanzado:
Tratamiento personalizado

Adenocarcinoma Escamoso

ALK
HER2
BRAF

W EGFRuvIll
PI3KCA

MAP2K1 = EGFR

NRAS

ROS1 m DDR2
FGFR1 Amp

M Unknown

M Unknown

Biomarcador: mol.lecula biologica objectivable i medible que pot ser indicadora de processos
biologics normals i patogenics o de respostes terapeutiques. Pot ser:
* Pre-dic-tiu: dona informacio sobre 'efecte d’'una intervencio terapeutic o és la diana
d’un tract.
* Pronostic: dona informacio sobre I'evolucié del cancer amb independencia del tract.

Fonts: 1) Sang: DNA hoste, Proteines 2) Tumor (congelat, en parafina): Primari, M1, CCT
(cel.lules circulants tumorals en sang)

LU'estudi de marcadors moleculars ens ajuda a entendre:
= La biologiail’heterogeneitat del cancer
= Com desenvolupar tractaments individualitzats. basats en les caract. mol.leculars del
tm.
" Propietats dels tumors que poden ser pronostiques i predictives Li T, J Clin Oncol 2013



Tratamiento de CPCNP avanzado: women and is also higher in East- Asian patients. An EGFR
Personalizado = terap ias diana mutation status should be systematically analyzed—with

. - . sequencing as a standard—in advanced NSCLC with a non-
* Mutaciones EGFR: inhibidores de EGFR squamous histology [II, A]. Testing is not recommended in
e Translocacion ALK: crizotinib patients with a confident diagnosis of squamous cell

carcinoma, except in never/former light smokers (<15 packs
per year) [II, A] [8].

EGFR Timeline

EGFR mutations identified in NSCLC

]
1990s 2004-2005 2008

- S CPNM
| | | L Estadio IV
Quinazoline EGFR Erlotinib approved Gefitinib approved for
inhibitors discovered for NSCLC EGFR mutant NSCLC ¥ | g
Mo fumador Fumador o Ex-fumador®
ALK Timeline
Crzotinib Responses seen in ALK* NSCLC ‘
developed  treated on phase | study of crizotinib ¢ ¢ ¢ ¢
I ' -
[2005 2007 2000 2011 EGFR mutado EGFR no mutado Muestra no Carcinoma Carcinoma
T T evaluable no escamoso escamoso
EML4-ALK Crizotinb approved
discovered in NSCLC for ALK* NSCLC L r
Valorar determin Valorar realizar No determinaciones
© 2012 American Association for Cancer Ressarch EMLA4-ALK? nueva biopsia moleculares
CCR Drug Updates AR i i
i Lo EGFR mutado EGFR no mutado
probably ~5% of adenocarcinoma [10]. ALK activity can be

efficiently targeted by the TKI crizotinib, and routine testing
for ALK rearrangements should be discussed where this drug Valorar determinar
is available. Testing may focus upon a non-squamous histology EMLA4-ALK!
and never/former light smokers particularly in the absence of

an activating (sensitizing) EGFR mutation or a KRAS mutation
[II, A]. However, testing protocols may include smokers and be
carried out in parallel with EGFR/KRAS mutation analysis. Lindeman J Thorac Oncol 2013.

h




Tratamiento personalizado - terapias diana
1. Carcinoma de pulmdén con mutacion de EGFR
10 % pac con CPNM avanzado.

Exones 18 y 21.

Mutacion predictiva de respuesta a TKI inhibidores de
tirosin kinasa de EGFR (ERLOTINIB, GEFITINIB): mayor tasa
de respuestas, > SLP y SG y un perfil de toxicidad mas
favorable que con la quimioterapia estandar.

¢, Que pacientes tiene EGFR r;gtado?

Ligand (EGF, TGF-alpha) —

EGFR homodimer
<~ or EGFR heterodimer
with ERBB2 or ERBB3

Ligand-binding

domain

50 N
&
540
S 30 &os"
g2
b ,o
4

Etnia asiatica

Sexo femenino
Adenocarcinoma

No exposicion tabaquica

Ethnicity Gender Smoking Hx Histology

Mitsudomi, et al. Int J Clin Oncol 2006

Lynch, N Engl J Med 2004; Paez, Science 2004; Rosell N Engl J Med 2009



Tratamiento personalizado - terapias diana
Carcinoma de pulmon con mutacion de EGFR
TKI: Gefitinib / Erlotinib

1.0+
, 0.8 4 Hazard ratio for progression-frae survival
En CPNM avanzado con mutacion de EGFR = B oo (4 LG
los ITK EGFR (gefitinib y erlotinib) E 0.6 -
- tratamiento de eleccidn en 12 linea. =
o» 041 Erlotinib {n=8)
OR: 60-80% (58%) L
PFS: 9-13 m (10m) 0.21 Chemaotherapy (n=87)
0S: +/-20 m 0 52; , _ : : _ ) ) ) _
PFS 1 y: 30% 0 3 G 2] 12 15 18 21 24 27 a0 33
. . . . Time (month
Beneficio en calidad de vida Patients at risk ® (monha)
Erlotinih 86 63 54 32 21 17 g T 4 2 2 4]
Chamo ar 49 20 [} 5 4 3 1 i} 0 0 0

Tabla 3  Estudios fase lll en carcinoma de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado en primera linea en pacientes con mutacion
EGFR%8-30

NEJ0022? WJTOG34052%8 OPTIMAL® /| EURTAC N\
Diseno Gefitinib vs. carbo- Gefitinib vs. cis- Erlotinib vs. carbo- Erlotinib vs.
platino/paclitaxel platino/docetaxel platino/gemcitabina doblete QT basado
en platino
Area geografica Japon Japon China Europa
Numero de pacientes 198 177 154 174
Objetivo principal SLP SLP SLP SLP
Resultados HR=0,357 HR=0,489 HR=0,16
p<0,001 p<0,001 p<0,0001

SLP: supervivencia libre de progresion; HR: hazard ratio.

Rosell, Lancet Oncol 2012; Moki, N Engl J Med 2009; Zhou, Lancet Oncol 2011; Maemondo, N Enlg J Med 2010



Carcinoma de pulmdn con
mutacion de EGFR:
TKI = Gefitinib/ Erlotinib

National
NEEN gomprehensive NCCN Guidelines™ Version 3.2011 DCCN Guidelings Index
ancer able of Contents
Network® Non-Small Cell Lung Cancer Discussion
THERAPY FOR RECURRENCE OR METASTASES FIRST-LINE THERAPY
EGFR
mutation . See First-Line Therapy
negative or "~ (NSCL-14)
unknown
e Adenocarcinoma EGFR mutation EGFR mutation
e Large Cell —> |testing discovered Erlotinib Y233 p . S_ee Second-
«NSCLC NOS (category 1) prior to first- rlotinib¥-%9¢—— Progression stec':l'mr:py
line therapy (NSCL-16)
EGFR
mutation
" Add erlotinib
E.Stab|IS|.’l positive to current
histologic EGFR mutation chemotherapy See Second-
subtype discovered during|—>| or — Progression - |line Therapy
chemotherapy Switch NSCL-16
maintenance:
erlotinibbP

EGFR mutation |

Squamous cell testing not | >

carcinoma

See First-Line Therapy
(NSCL-15)

—_—

recommendedX




CPNM con traslocacion ALK: Crizotinib

TRANSLOCACION ALK

« Incidencia: 4-6%

« Mediana edad mas joven; caucasicos

« No fumadores o poco fumadores (<10pag/ano)

 Adenocarcinoma (patron acinar, cribiforme y Tumor Responses to Crizotinib for Patients
sélido,y con presencia de células en anillo de with ALK-positive NSCLC
sello )

« No coexisten con mutaciones de EGFR o K-Ras I

- - ||||ul| I|||III|

= Beneficio en supervivencia y calidad de vida con
respecto a QT. o i g, wo g hveramok

= TR>50%; SLP~ 10 m s upto 40% of young neversmokers EGFRWT in Chin

Bang ASCO plenary 2010

ALIMTA

pemetrexed
for injection

Camidge J Clin Oncol 2011;Crino J Clin Oncol 2011; Shaw N Engl J med 2013
Inamura et al. Mod Path 2010: Sasaki et al. EJC 2010: Salido et al JTO 2010: Martelli et al.AMPath 2009



Tratamiento personalizado - terapias diana
- Mutacion de EGFR = TKI: Gefitinib / Erlotinib 12/22 linea

- Translocacion ALK = Crizotinib 22 linea
* I . e CRIZOTINIB

Om 6m 12

L TKI

‘.—-_'

m 18m 24dm
: ; =l XALKORI"
! ! K

PD PD

) ARESSK sy

Dx

X -
. Eao RR: 34,1% RR: 99
EESST(? PFS: 6m PES: 3m RR: 51%
>- JM OS: 13m 0S: 8m PFS: 10m
OS: 20m 1-y OS: 52% 1-y 0S: 30%| OS: 30m
1-y PES: 30% 2-y OS: 24% 1-y OS: 70%

2-y OS: 55%




Tratamiento de CPCNP avanzado:

Primera Segunda
linea linea
I I

IE;EamDE.D I - Platino - Gemcitabina
r ) Crizotinib

Taxotere

= Pemetrexed

| No escamoso |- ‘ EGFR + - Gefitinib/Erlotinib Erlotinib

Comb. basadaen « ALK +: Crizotinib
I | platino— Beva
IEG FR/ALK - I
b Platino - Pemetrexed

—




CP de célula pequeia

El CPCP constituye 12-15% de CP.
Fuertemente asociada a habito tabaquico.

| EL Enfermedad limitada (30-
1 40%)
I Tumor limitada a un hemitérax +/- !

Réapido crecimiento y diseminacion sistémica precoz.l adenopatias mediastinicas y

Elevada QTsensibilidad inicial pero corta duracidn.

80 % pacientes ELy > 98% pac EE recaen

1 Micke P et al. Lung Cancer 2002; 37: 271-6

ISPCV._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
EE Enfermedad extensa (60-
70%)

No confinado al hemitorax o
metastasis a distancia.

e Higado 21-27%

e Hueso 27-41%

e Médula 6sea 15-30%

e Suprarrenales 5-31%

e SNC 10-14%

e Gg retroperitoneales 3-12%
e Gg mediastinicos 66-80%

e Gg SPCV 17%

e Pulmodn contralateral 1-12%
e Derrame pleural 16-20%

e Partes blandas 5%



CP de célula pequena CPCP

e

Quimioterapia

» Cisplatino y etopdsido » Platino y etopdsido.
* Radioterapia precoz y » 22 [inea: Topotecan,
Concurrente Irinotecan

« RT Hiperfraccionada +Gemcitabina.

* RT holocraneal profilactica

Factores prondsticos: EL ==

Estadio Tasa de

Eerformance status respuestas | 80-100% | 60-80%
exo

Pérdida de peso Respuestas

LDH completas 50-70% | 20-30%

Forma limitada:

SV mediana | 14-18 m | 8-11m
Mal px: Gg SPCV y mediastinica, derrame pleural.

Buen px: PSO-1, mujer y <70 afios?! SV a2 afnos | 30-40% 5%
Forma extensa: N
Mal px: n2 M1, M1 SNC o hepaticas. SVabsanos | 10-20% 1%

Buen px: LDH normal, M1 Unica'l

! Albain KP et al. JCO 1990; 8: 1563-74




Tratamiento. CPCP EL 11-4,N0-3M0

*SM 14-20 m (6 m sin tratamiento).
*SG 2 a: 40 %; SG 5 a 20-25%.

*En pac con buen PS estadios T1-4, NO-3, MO, la RT concurrente y precoz (en el 12 o 22
ciclo) con QT basada en CISPLATINO-ETOPOSIDO debe ser el tratamiento estandar.

® 5% pac : . cirugia (SG 5 a 50%).

- 4 ciclos de QT adyuvante (cisplatino-etopdsido)

- Si N1-2: valorar RT adyuvante

RT hiperfraccionada (1.5 Gy 2v/d 30 fracciones (45 Gy en 3 semanas) de forma

concurrente con CDDP/VP16 (4 ciclos)

Si no posible: RT fraccionamiento normal (1.8 Gy. 25 fracciones, 60 Gy)

1.04

™

2 0.8+

=

= P=0.04 by log-rank test

Y 064

=

= 0.4+ .

0 S Twice-daily radiotherapy

e 0.2

o Once-daily radiotherapy

0.0 T T T T T T T T T 1
] 10 20 30 40 50 60 70 B8O 90 100
Months
TREATMENT GROUF 020 Ma 20-40 Mo 40-60 Mo 60-80 Ma  80-100 Mo
no. of deaths/no. at risk

Once daily 108/206 4896 15/47 4721 0/%
Twice daily 100211 47109 162 542 1114

2year | Syear
0OS (%) | OS (%)
°D
BID 47% 26%
XRT

Reduction in local failure:
36% vs 52%
Increased toxicity:
Grade 3 esophagitis
27%vs 11%

But no increase in mortality

Turrissi, NEJM 1999

Fried, et al; J Clin Oncol 2004; Pignon NEJM 92; Warde JCO 92; Scheriber, et al; Cancer 2010)



Tratamiento. CPCP EL 11-4,N0-3M0

Irradiacion craneal profilactica

Survival

Indicada en todos los pacientes que no han
progresado al primer tratamiento.

La irradiacion craneal profilactica (PCI) : disminuye
la incidencia de metastasis cerebrales y aumenta la
SG, sin impacto negativo en calidad de vida. (25
Gy, 10 fracciones)

Los pac > 65 a o con imp enf vasc > riesgo de
desarrollo de alt neurocognitivas

m

Auperin et al, NEJM, 1999
Death Brain Mets

Relative Risk i Relative Risk

= 7 randomized trials,
987 pts with CR

#
e

]

5% increase in
survival at 3 yrs

Incidence of Brain Metastasis

H :
0.84 (95% Ci, + 0.46 (95% CI,
V| 073-097) H 0.38-0.57)

Higher dose improved [REGEIIES] ECECIECED

PCI No PCI
local recurrence but better beter R I

5 PCI effect, P=0.01 PC1 effect, P<0.001
no effect on survival

16% 4 risk 54% | risk

Auperin,N Eng J Med 1999;

1.0
0.9+
0.8+
0.7
0.6
0.5+
0.4+
0.3
0.2
0.1+

0.0

PCI
MNo PCI
1 1 1 1 1 1 1
2 3 4 5 6 7 8
Years since Randomization
1 Nao PCI
1
1
1 PCI

Years since Randomization

Le Pechoux,J Clin Oncol 2008.



CPCP E E Tratamiento de enfermedad extensa o de progresion a QTRT

>La MAYORIA de los pacientes van a RECIDIVAR:
— Alos 12 meses en EL.
— Alos 4 meses en EE.

Estadio IV: tratamiento de 19 linea
« SVm 8-10 m (3 m sin tmtto). SG <4 % a5 a.
» 4-6 ciclos de Cisplatino/carboplatino-etopo6sido

« Alternativas: Cisplatino/Irinotecan, Cisplatino/Topotecan, Carboplatino/ Gemcitabina
(mal PS) Slotman B, et al; N Engl J Med 2007.

« En paciente en respuesta y con buen estado general valorar PCI

Estadio IV: tratamiento de 22 linea

» NO existen estudios randomizados de 22 lineas de QT vs BSC.

> Tasa de respuestas en 22 linea depende de: - Refractario: PE en el curso del
— Intervalo libre de tratamiento ILP tratargliento 0 < 3 meses. .

o . : * Sensible: PE >3 meses tras finalizar 12

— Respugsta ala qullm!otera.pla preV|a., linea de tratamiento.
— Modalidad terapéutica utilizada 12 linea.

 SIILP largo (> 4-6 m): re-tratamiento (TR 50-60%)

« Sirefractario o ILP < 6 m: Monoterapia (TR 10-20%)

» NO demostrada la superioridad de las combinaciones de fadrmacos.
— Topotecan oral o intravenoso: unico agente aprobado en 22 linea
— Etopdsido oral.
— Irinotecan + Gemcitabina

— Otros: docetaxel, paclitaxel, vinorelbina Sundstrom, J Clin Oncol 2002; Rossi, J Clin Oncol 2012.




Tractament del cancer de pulmoé CP

Depen de:

* Classificaci6 anatomica TNM 7th edition -
e Classificacio histologica OMS

e C(Clasificacién mol.lecular (mutacions genetiques)

e Altres: estat de salut del pacient i comorbilitats, edat, funcio
pulmonar.

1. CP de CEL.LULA NO PETITA
2. CPde CEL.LULA PETITA

OPCIONS TERAPEUTIQUES
— Cirugia> OPCIO CURATIVA en CPNCP localitzat
— Radioterapia combinada amb Quimioterapia = possibilitat curativa
— Radioterapia

— QUI\mfoterf‘:\pla - MALALTIA AVANCADA
— Terapies diana en base a classificacio mol.lecular ESTADI IV

— Tractament de suport

http://www.cancer.gov/espanol/pdg/tratamiento/pulmon-celulas-no-pequenas/HealthProfessional/page4



Conclusions: Tractament del CP

e EI CP no és una entitat Unica: esta constituida per diferents subgrups de malalties
amb diferents mecanismes patogenics.

e Decisions terapeutiques segons: extensido (TNM), classificacid histologica i
classificacidé molecular.

e Cal un abordatge en COMITES MULTIDISCIPLINARS

e En el CPCP malaltia limitada la SV a 5 anys és d’'un 10-20% després de QTRT i en Ia
malaltia extensa és anecdotica.

e En el CPNCP localitazat la CIRUGIA és la principal opciéo amb SV a 5 anys del 50% (40-
70%). En el CPNCP localment avancat, la QTRT pot aconseguir curacié en una petita
proporcio de pacients amb SV 5 anys del 10-20%

e Les combinacions amb PLATINS sdn la base del tractament de QT en 12 linea

e Coneixement dels mecanismes moleculars: tractaments personalitzats.

e Noves terapies en Us actual: Gefitinib, Erlotinib per a mutacions d’EGFR i Crizotinib
per a translocacio d’ALK



Gene  Oncogenic Frequency Refs

Cal potenciar la participacié de pacients en activation  patients et
Ld Vé o e ms
assaigs clinics que avaluiin noves formes fern i oA % T
(AE746-A750),
de tractament i aation
Noves dianas terapéuticas en estudi L&?,,iﬁﬁﬁ;;}in
*MET: onartuzumumab, rilotumumab, tivantinib ALK Translocation  3-7% 2% 49,148
e (EML4-ALK)
*ROS: crizotinib MET Amplification 11% 2% 48,149
*BRAF: dabrafenib, vemurafenib PDGFR Amplification  13% 1% 52,53
*HER2: trastuzumab, afatinib 2 i I <% ad
*RET: cabozantinib ERBB2 Insertion 2-4% 1% 150,151
*KRAS BRAF Point mutation 3% 6% 152,153
(exon 11)
*FGFR1: anti FGFR1en ca escamoso PIK3CA Point mutation 2% 10% 154
*PI3CA: PKI587; BEZ235; ZSTK474 MEK1 Point mutation 0.50% 1% 155
. . EGFR. epidermal growth factor receptor: PDGFR. platelet-derived
eImmunoterapia arowth factor.
NSCLC (139 lines) 3 T

KRAS None

EGFR Gefitinib or erlotinib
ALK TAES84

MET PF-2341066

PDGFR  Sunitinib

ROS CEL-1869

ERBB2 Lapatinib (GW572016)
BRAF PLX4032

PIK3CA GDC-094]

MmaaT ATDERAATEPSV 8, Nature Reviews Cancer 10, 241-253 (April 2010)

[




"Here's my
sequence...”
What drug
And dose do
| get ?

New Yorker



