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Introducere

• apariția CBP – proces multistadial de transformare al unei celule 
normale în celulă tumorală rezultat în urma diferitelor evenimente 
moleculare ce determină câștig/pierdere de funcție

• consecutiv mutațiilor genetice, sunt alterate numeroase căi de 
semnalizare implicate în proliferare celulară, diferențiere, apoptoză, 
invazie, metastazare

• au fost identificate numeroase gene implicate în tumorigeneza CBP, 
iar fiecare subtip histologic poate prezenta sebsetul propriu de 
anomalii genetice





• CBP non-microcelular, varianta adenocarcinom, 2019



CBP non-microcelular, varianta carcinom scuamocelular

CBP microcelular



Oct 2020...

• CBP cu mutație EGFR – 10-15% cazuri (30-60% asiatici)
• CBP cu translocație ALK – 3-5% cazuri
• CBP cu translocație ROS1 – 1-2% cazuri
• CBP cu mutație BRAF – 1-2% cazuri
• CBP cu mutație RET – 1-2% cazuri
• CBP PDL1 pozitiv



• Prima etapă în analiza de biologie moleculară este reprezentată de 
evaluarea anatomo-patologică



Translocația ALK



Metode de determinare
IHC

• doi anticorpi validați –
5A4, D5F3, la fel de 
eficienți (de evitat 
anticorpul ALK pentru 
limfom)

• rapiditate în obținerea 
rezultatelor

• detectează majoritatea 
tumorilor ALK pozitive

• dacă există dubii, se poate 
realizeaza FISH



Metode de determinare

FISH



De ce este important să identificăm pacienții ALK pozitivi?



Terapii la pacienții ALK+

Tratamentul cu inhibitori ALK se asociază cu rate de supraviețuire de 
41% la 18 luni
• Alectinib
• Brigatinib
• Ceritinib
• Crizotinib
• Lorlatinib



Considerații practice

• Translocația ALK trebuie testată în toate cazurile de ADK pulmonar
• testarea se realizează gratuit cu sprijinul diferitelor firme de 

medicamente care pun la dispoziție vouchere
• rezultatele testării durează în medie 7-10 zile
• suspectați prezența translocației ALK în special la nefumători, tineri, 

boală avansată, MTS cerebrale 
• terapia țintită anti-ALK prelungește semnificativ supraviețuirea 

pacientului și este mult mai bine tolerată decât chimioterapia



Mutația EGFR

• EGFR reprezintă o cale de
semnalizare frecvent afectată în
ADK

• 10-15% pacienți prezintă mutații
(deleții în exonul 19 sau mutații
punctiforme în exonul 21) care se
asociază cu activarea constitutivă
a căii de transducție a semnalului



Metode de determinare

• pirosecvențiere
• PCR
• NGS



The issue is the Tissue

• Specimene chirurgicale de bună calitate – 25%
• Biopsii prin FBH/EBUS – 50% (cantitate mică de celule tumorale)
• Diagnostic citologic – 25%



Biopsie lichidă – identificarea EGFR în sânge

• Douillard JTO 2014



De ce este important să identificăm pacienții EGFR pozitivi?

• ASCO 2020 - ADAURA



Terapii la pacienții EGFR +

• Tratamentul cu TKI se asociază cu rate de supraviețuire medie de 
peste 3 ani în stadiul metastatic 

• Exemple:
• Afatinib
• Dacomitinib
• Erlotinib
• Gefitinib
• Osimertinib
• Erlotinib + ramucirumab
• Erlotinib + bevacizumab



Considerații practice

• Mutația EGFR trebuie testată în toate cazurile de ADK pulmonar (și în 
cc scuamocelular la nefumători)

• testarea se realizează gratuit cu sprijinul diferitelor firme de 
medicamente care pun la dispoziție vouchere

• rezultatele testării durează în medie 7-10 zile
• suspectați prezența mutației EGFR în special la nefumători, femei, boli 

avansate, status de performanță bun, asiatici
• terapia țintită anti-EGFR prelungește semnificativ supraviețuirea 

pacientului și este mult mai bine tolerată decât chimioterapia



Molecule imunomodulatorii





PD/PD-L

Yao S. Nature reviews drug discovery 2013; 12, 130-146

Nivolumab
Pembrolizumab Durvalumab

Atezolizumab



Metode de determinare

• IHC



Provocări

IASLC ATLAS PD-L1 IMMUNOHISTOCHEMISTRY TESTING 
IN LUNG, 2017

• numeroase imunoterapice dezvoltate în același timp, fiecare cu 
platforma proprie de analiză 



De ce este important să determinăm statusul PDL1?



Considerații practice

• Deși în prezent nu este obligatorie testarea PDL-1 în CBP, aceasta 
poate oferi informații prognostice și poate ghida tratamentul

• testarea se realizează gratuit cu sprijinul diferitelor firme de 
medicamente care pun la dispoziție vouchere

• rezultatele testării durează în medie 7-10 zile
• mono-imunoterapia și combinația chimio-imunoterapie prelungesc 

semnificativ supraviețuirea pacientului 
• fiți foarte atenți la pacienții sub imunoterapie – efecte secundare noi, 

ușor de confundat/sub-diagnosticat în practică!



Viitorul biologiei moleculare?



NGS

• permite identificarea simultană a statusului mai multor gene cheie 
• economie de țesut
• identificarea unor noi mutații cu potențial predictiv/prognostic
• pot fi extensive (FoundationOne CDx (F1CDx), MSK-IMPACT test) sau 

centrate pe CBP - Oncomine Dx Target Test
• preț încă ridicat, controverse legate de heterogenicitatea tumorală, 

aplicabilitate 



Oncomine DX target test



Concluzii
• utilizarea tehnicilor de biologie moleculară a permis importante 

progrese terapeutice în CBP
• un procent semnificativ din pacienții cu CBP la care se identifică o 

mutație specifică beneficiază de terapii țintite 
• determinarea PDL-1 își va pierde probabil importanța în timp, fiind 

înlocuită de markeri mai buni
• NGS reprezintă o strategie de viitor, însă în prezent costurile și 

limitările tehnologice o fac să fie recomandată doar în cazuri selectate
• pacienții cu CBP trebuie informați de necesitatea timpilor de 

așteptare pentru a beneficia de un tratament personalizat



Vă mulțumesc pentru atenție!
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