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Cancer de pulmon: Epidemiologia

* Es la principal causa de muerte por cancer en nuestro pais y a nivel
mundial
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Cancer de pulmon: Epidemiologia

* Mortalidad en descenso a nivel mundial, para ambos sexos
* En Uruguay, descenso a el sexo masculino
" S
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Cancer de pulmon: Generalidades

e Tasas de incidencia y mortalidad cercanas
* Debut en estadios avanzados

* Screening:
* Diagnostico basado en los sintomas
* RxTx y citologia del esputo no han demostrado bajar la mortalidad por CBP
* Tc a baja dosis en poblacion de riesgo: Controversial

* Fuerte asociacion con un factor de riesgo evitable
* EI 90% de los casos son atribuibles al consumo de tabaco
* Prevencion: Cesacion tabaquismo y desestimular en inicio en los no fumadores
e Disminucion del riesgo con el abandono del consumo



Cancer de pulmon: Generalidades - Diagnostico

e Sintomas y signos
* Locales
 Compromiso a distancia

* Sindromes para neoplasicos Estadio Estadio
* Repercusién general | 1l

e Estadificacion clinica
e Tordacica
e Extratoracica

Estadio | Estadio

* Diagnostico histologico 1l IV
* Biopsia quirurgica
* Fibrobroncoscopia con biopsia
* Puncion bidpsica
* Transtoracica
e Lesidon metastasica




TNM 82 edicion




TNM 82 edicion
Diferencias con la 72 edicion

Tumor primario: anadlisis de sobrevida

* Se observd un claro descenso de la sobrevida con cada cm de aumento en el tamafio tumoral, lo
que sugeria la necesidad de un nuevo sistema con subgrupos que difieran en 1 cm

* Los tumores >5 cm pero £7 cm se alinean mejor con el prondstico de un T3 que con un T2b, y
aquellos >7 cm tienen una sobrevida similar a los T4. Estas observaciones llevaron a los nuevos
puntos de corte

* Lainvasion del bronquio a menos de 2 cm de la carina (un T3 en la clasificacidn previa), tiene
mejor pronodstico que lo pensado, alineandose con los tumores T2



Estadio T clinico: “cada centimetro importa”
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TNM 8a edicion: Tamano tumoral

Tumor < 3 cm en sumayor dimension rodeado de pulmén o pleura visceral sin evidencia broncoscopica de invasion mas
proximal que el bronquio lobar

Adenocarcinomaminimamente invasivo
Tumor £ 1 c¢m en su mayor dimension

Tumor = 1 pero = 2 cm en su mayor dimensién
Tumor = 2 pero = 3 ¢cm en su mayor dimensién

Tumor > 3pero £ 5cm o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas:
= involucra el bronguio principal sinimportar la distanciaala carina pero sin comprometerla
* invade pleura visceral
= asocia atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende alaregion hiliar, involucrando parte o todo el pulmon

Tumor > 3 pero £ 4 cm en su mayor dimension
Tumor > 4 pero =5 cm en su mayor dimension

Tumor > 5pero £ 7 cm en su mayor dimensidn o asociado con nédulos tumorales separados en el mismo lI6bulo que el
tumor primario, o invade directamente alguna de las siguientes estructuras: pared toracica {incluyendo pleura parietal y
tumores de vértice), nervio frénico, pericardio parietal

Tumor >7 ¢cm en su mayor dimensioén o asociado con nddulos tumorales separados enun I6bulo ipsilateral diferente al del
tumor primario o invade alguna de las siguientes estructuras: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea,
nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpowvertebral o carina



TNM 82 edicion
Diferencias con la 72 edicion

Ganglios linfaticos regionales

 Si bien no hubo cambios en las categorias N dado que predicen de forma consistente el
pronadstico, se propuso una subclasificacion de las categorias N1 y N2 patoldgicas basada en el
numero de estaciones linfaticas y GL comprometidos

GL regionales no pueden ser evaluados
No hay metastasis en GL regionales

Metastasis en GL peribronquiales ipsilaterales y/o hiliares ipsilaterales y ganglios
intrapulmonares, incluyendo compromiso por extension directa

Metastasis en GL mediastinales ipsilaterales y/o subcarinales

Metastasis en GL mediastinales contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos o
supraclaviculares




TNM 82 edicion
Diferencias con la 72 edicion

Ganglios linfaticos regionales

* pN1: compromiso de GL ipsilaterales intrapulmonares, peribronquiales o hiliares.
e pN1a: una sola estacion
 pN1b: multiples estaciones

* pN2: compromiso de GL mediastinales ipsilaterales o subcarinales.
* pN2al: estacion N2 uUnica sin compromiso concurrente de estacion N1
e pN2a2: estacion N2 Unica con compromiso concurrente de N1
 pN2b: multiples estaciones N2



TNM 82 edicion

Location and number of Pos stations N1 to N2 RO
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NM 82 edicion

Diferencias con la 72 edicion

Metastasis

No hay metastasis a distancia
Metastasis a distancia presentes

Noédulos tumorales separados en |6bulo contralateral; tumor con nddulos pleurales o
pericardicos o derrame pleural o pericardico maligno

Metastasis extratoracica unica

Metastasis extratoracicas multiples, en uno o mas érganos

Estos cambios llevaron a la designacion del estadio IV

* |Va (enfermedad limitada a compromiso metastasico intratoracico o a una unica metastasis extratoracica)
* Vb (en el que existen metastasis extratoracicas multiples).

La intencidn es guiar las opciones de tratamiento para la enfermedad oligometastasica.



Metastasis: analisis de
sobrevida

* Los pacientes con
enfermedad Mlay M1b
tuvieron similar SV, la que
difiere de los pacientes con
enfermedad Mlc.

* SVG media de:
*11.5m (M1a)
*11.4 m (M1b)
* 6.3 m (Mlc)
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8a edicion TNM

NO | N1 N2 | N3 M1 | M1 | Mic
a b

Tla | IA1 | 1IB [ INA | 1IB | IVA | IVA | IVB
Tib | IA2 | IB [ IHIA | lIB | IVA | IVA | IVB
Tic | IA3 | lIB | IHA | IB [ IVA | IVA | IVB
T2a | 18 | B [ IMA | 1B [ IVA | IVA | IVB
T2b | 1A | IIB [ IHIA | 1IB | IVA | IVA | IVB
T3 | B [ IMA | WIB | IIC | IVA | IVA | IVB
T4 | WA | IHA | 1B | HiC | IVA | IVA | IVB

International Association for the Study of Lung Cancer, 2015



Analisis de sobrevida por estadio: 7a vs 8a edicion
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Tratamiento: Generalidades




Margenes negativo: Observacion
Margenes positivos: Re- intervencion o RT y observacion

Estadio IA

Margenes negativos: PQT adyuvante si elementos de riesgo u observacion
Margenes positivos: Re reseccion o RT y similar conducta

Estadio IB

Margenes negativos: PQT adyuvante
Margenes positivos: Re reseccion y PQT adyuvante o QTRT adyuvante

Estadio [l Ay B*

5 k e T3-T4 /N1 resecable: Cirugia RO : PQT adyuvante
ESta d IO I I I e T3-T4 /N1 resecable: Cirugia R+ : QTRT adyuvante

* Resecable



e PQT/RT definitiva

ESta d |O I I IA - B e Tratamiento sistémico paliativo

e Situaciones especiales

. PQT/RT definiti
ESta d IO I I IC : TratamienethJnsli;:Zmico paliativo

e Tratamiento sistémico paliativo

E Sta d io IVA * Si M1b: Valorar posibilidad de reseccion de tumor primario o QTRT y

metastasectomia + PQT “adyuvante”

ESta d i O IV B e Tratamiento sistémico paliativo




Tratamiento sistémico paliativo

HIB-1V

No escamoso

HIB-1V

No escamoso

No driver
mutation

Inmunoterapia

+/- Bevacizuamb

Pembrolizumab

Anti PD-L1

J

Driver Mutation

EGFR +: ITK’s
Erlotinib/Gefinitb

Afatinib

J

ALK +:
Crizotinib
Ceritinib




Tratamiento neoadyuvante:
a quienes?




Situaciones especiales

NO | N1 | N2 | N3 | M1 | M1 |Mlc

* Localmente avanzados: a b
* T30T4/NOoNL - Tia | 1A1 | UB [ IMA | 1B | IVA | IVA | IVB
irresecables de inicio pero
potencialmente resecables Tib | IA2 | B | IHA | 1IB | IVA | IVA | IVB
Tic | IA3 ( IIB | IHA | B | IVA | IVA | IVB
* Tumores con compromiso T2a| 18 | 18 | A | 1B | IVA | IVA | IVB

ganglionar mediastinal N2

T2b | 1A | 1IB [ INA | 1IB | IVA | IVA | IVB
T3 | B [ INA | 1B | IC | IVA | IVA | IVB
4 | A | IHA | 1B | MIC | IVA | IVA | IVB

International Association for the Study of Lung Cancer, 2015



Quienes se beneficiarian de un tratamiento neoadyuvante?

Enfermedad que responde a
Compromiso mediastinal N2 en una Tumores resecables mediante tratamiento de induccion, con
Unica estacion, < a3 cm lobectomia compromiso mediastinal negativo
luego de la misma

Contraindicaciones: Tumores T4,
N2 con mas de una estacion
comprometida o compromiso SIN EVIDENCIA PROSPECTIVA
extracapsular, RANDOMIZADA QUE AVALE
Mala funcion pulmonar, PS 2 2, QUIENES SE BENEFICIARIAN

Tumores que progresan bajo
tratamiento de induccion




Quienes se beneficiarian de un tratamiento neoadyuvante?

Evidencia
contradictoria
e Estudios con

beneficio en control
local y SVLP

e Sin beneficio en SVG

Régimen

optimo?

° QT
e QTRT




> W Effect of preoperative chemoradiation in addition to
preoperative chemotherapy: a randomised trial in stage Il
non-small-cell lung cancer

Michael Thomas, Christian Riibe, Petra Hoffknecht, Hans N Macha, Lutz Freitag, Albert Linder, Norman Willich, Michael Hamm,
Gerhord W Sybrecht, Dieter Ukena, Karl-Matthios Deppermann, Comelia Drige, Dorothea Riesenbeck, Achim Heinecke, Cristing Saverland,
Klaus junker, Wolfgang E Berdel®, Michae! Semik™, for the German Lung Cancer Cooperative Group™*

pAY! Mayor tasa de
Clrugla respuestas patoldgicas
524 pacientes Mayor Downstaging

EIIIA - EIIB

Cirugia + RT

Evaluacion

Sin aumento SVLP o
SVG

* Objetivo primario: SVLP

* Objetivos secundarios: SVG



Improved Survival Associated with Neoadjuvant
Chemoradiation in Patients with Clinical Stage IIIA(N2)
Non-Small-Cell Lung Cancer

Matthew Koshy, MD, *7 Stacey A. Fedewa, MPH,} Renu Malik, MD, Mark K. Ferguson, MD,§¥
Wickii T. Vigneswaran, MD,§ Lawrence Feldman, MD., || Andrew Howard, MD,*7 Khaled Abdelhady, MD #
Ralph R. Weichselbaum, MD,*7 and Katherine S. Virgo, PhD, MBAf™**
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 13,35% Neumo + QT ady
i 10,9% QTRT —— Neoad)juvant Chemoradiotherapy + Lobectomy

e Necadjuvant Chemoradiatherapy + Pneumonectomy
s LObectomy + Adjuvent Therapy

w— Prreumaonectomy « Adjuvant Therapy

e Dedinitive Chemoradiation



Radiotherapy plus chemotherapy with or without surgical @
resection for stage Ill non-small-cell lung cancer: a phase llI

randomised controlled trial

Kathy S Albain, R Suzanne Swann, Valerie W Rusch, Andrew T Turrisi i, Frances A Shepherd, Colum Smith, Yuhchyau Chen, Robert B Livingston,
Richard H Feins, David R Gandara, Willard A Fry, Gail Darling, David H fohnson, Mark R Green, Robert C Miller, joanne Ley, Willliom T Souse, fames D Cox

Cirugia VG-

396 pacientes 23,6 meses Vs 22,2
SVLP

S \\
QT/RT 12 8 vs 10,5
consolidacion

* Objetivo primario: SVG
* Obejtivo secundario: SVLP



Patients alive (%)

Wumbser at risk
CTRTIS 51
CT/RT 51

1z 24 36 48 60

Tirne from randomisation (months)

3z | 17 9 7
EL] 28 n 14 10

— CTIRT/S
CTJRT
£
]
2
a2 1
.
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o
o T T T T 1
Murnber at risk
CTRTIS 90 3 56 40 28 1
CTYRT 90 60 39 24 17 100
[ =]

SVG lobectomia vs pneumonectomia



Mensajes para llevar a casa...

Una correcta estadificacion clinica es importante para definir el mejor
tratamiento para cada paciente

e En la enfermedad N2 existen alternativas terapéuticas que podrian tener impacto en SV, por
lo cual es muy importante definirla

e Enfermedad oligometastasica

Luego de un tratamiento de induccion la reestadificacion mediastinal
guiara la conducta a seguir:

e QTRT de consolidacion
e Cirugia




Enfermedad prevenible en un 90% de los casos!
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