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Declaracao de conflitos de interesse

De acordo com a Norma 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC 96/2008 da ANVISA,

declaro que participo das seguintes atividades:

* Apresentacdes: como palestrante convidado, participo dos eventos de: Roche, MSD, BMS, Astra Zeneca,

Pfizer, Bayer e Novartis.
* Consultoria: como membro de advisory boards, participo de reunides com: MSD, BMS e Novartis.
Nao possuo acoes de quaisquer destas companhias farmacéuticas.

Os meus pré-requisitos para participar destas atividades sao a autonomia do pensamento cientifico, a

independéncia de opinides e a liberdade de expressao.
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Objetivos

1. Como manejar a biopsia pulmonar

2. Ressaltar as recomendacoes da OMS para a terminologia dos
laudos de bidpsia

3. Testes moleculares a serem solicitados
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Pauta

Objetivos da biopsia

Tipos de amostra

Cuidados pré-analiticos

Como reportar um carcinoma pulmonar

1.
2.
3.
4.
5.

Como direcionar para testes moleculares
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Objetivos da Bidpsia

* Diagnostico histopatologico
oNeoplasia x Infecccao
oPrimario x Metastase

* Classificacao histopatologica
oAdenocarcinoma x Escamoso x Neuroendodcrino x Pequenas células

* Marcadores prognosticos e preditivos
o EGFR, ALK, ROS, BRAF, PD-L1 e outros

A
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Biopsia Biopsia
transbrénquica transtoracica

Cirurgia

Puncture site Biopsy needle

Parceria Astrazeneca
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Tipos de Amostra

Puncao Asplratlva por Agulha Fina Escovado
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da Oncologia BP de 53 Paulo

Obtencao e Fixacao do Material

* Biopsias endobronquicas:

oNo minimo 5 fragmentos (idealmente 10)
* Bidpsia por agulha grossa:

oNo minimo 2 fragmentos (idealmente 3-6)
* Puncodes aspirativas (EBUS/EUS):

oNo minimo 4 passagens por alvo
* Formol tamponado a 10%

oTempo de fixacao de 6h a 48h
o Colocar o material no fixador o mais rapido possivel

A
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Fixagao do Material bp

Baixo custo

' Meétodos
réw ?ggtlﬁigvlgl moleculares
P S validados
Fixacao
com formol
tamponado
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* Toda a informacao necessaria para o paciente vira de um bloco de parafina

=+ Molecular
Al

& ° Mutacdes
e Fusdes

A
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Manejo do Material bp

* A maioria dos guidelines recomenda a realizacao de cortes seriados do

bloco de parafina para otimizar o tecido, ja reservando laminas para IHQ e
molecular :

A
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* Uma alternativa mais pratica e menos dispendiosa é separar os fragmentos
em pelo menos dois blocos durante a macroscopia:

Ao invés de: Pode-se fazer:

1 bloco para o
1 bloco para perfil molecular
—_— todas as —_—
analises I I 1 bloco para a

IHQ diagnostica

4 fragmentos 4 fragmentos
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Como Reportar a Bi 0 psia bp

* Em caso de padrao de adenocarcinoma claramente

presente:
olLepidico, acinar, papilar e/ou micropapilar
oReportar como Adenocarcinoma e descrever os padroes

* Em caso de padrao escamoso claramente presente

oCeratinizacao e/ou pérolas corneas
oReportar como Carcinoma de células escamosas

ia: AstraZenec,a(c2



Como Reportar a Bidpsia bp

* Em caso de morfologia neuroendocrina com células

grandes:
oPadrao insular, organoide, cromatina delicada
oMarcadores NE positivos (cromogranina, sinaptofisina, CD56, INSM-1)
oReportar como Carcinoma neuroendocrino de grandes células

* Em caso de morfologia com células pequenas:
oAlta atividade mitdtica, apoptdtica e/ou necrose
oCitoceratinas +/focal+, marcadores NE+/focal +
oReportar como Carcinoma de pequenas células

Parceria: Ast ra Zeneca@



Como Reportar a Bidpsia bp

* Em caso de morfologia sélida com células grandes, sem

padrao claro NE ou de adenocarcinoma/escamoso:

oReportar laudo provisério sempre que necessario como “Carcinoma nao
pequenas células” e realizar/recomendar IHQ ou mucinas

* Realizar um painel de IHQ curto para preservar o material

oGuidelines sugerem somente TTF-1 (adenocarcinoma) e p40 (CCE)

oAlternativa: TTF-1 e Napsin A (adenocarcinoma), além de p40 (CCE)

oNeoplasias TTF-1 + e Napsin A — podem ser investigadas para
marcadores NE (carcinomas NE marcam TTF-1 em 50% dos casos e
raramente Napsin A)

Parceria: ASt ra Zeneca%



Como Reportar a Bidpsia bp

* Em casos TTF-1+/Napsin A+:

o OMS recomenda “Carcinoma nao pequenas células, favorecendo Adenocarcinoma”

* Em casos p40+:

o OMS recomenda “Carcinoma nao pequenas células, favorecendo Carcinoma de
células escamosas”

* Na situacao rara de TTF-1+ e p40+ (nas mesmas células), a
recomendacao é favorecer Adenocarcinoma

* Caso haja duas populacdoes distintas, reportar “Carcinoma nao
pequenas células, com diferenciacdao escamosa e glandular” (o
diagnostico de adenoescamoso sé deve ser realizado em pecas
cirurgicas)

ia: AstraZeneca&



* Em casos TTF-1-/Napsin A-/p40-:
o OMS recomenda “Carcinoma nao pequenas células, sem outra
especificacao”
oldealmente este diagnostico deve estar limitado a no maximo 10% dos casos
de cada servico
oA obtencao da amostra e fatores pré-analiticos podem afetar estes
resultados
 “Pitfall”: casos com padrao mucinoso e entérico:
oSomente 15% dos ADC mucinosos expressam TTF-1 e Napsin A
oJuntamente com os entéricos, podem expressar CDX2
oA correlacao com a apresentacao clinica e radiolégica € mandatoria para
determinar o pulmao como sitio primario

Parceria: Ast ra Zeneca@



Como Reportar a Biopsia bp

* Tumores com morfologia mucinosa, no contexto clinico-

radiolégico adequado:
oAdenocarcinoma mucinoso (descrever os padroes presentes)

* Tumores com morfologia entérica:

oAdenocarcinoma de padrao entérico (redigir um comentario sobre a
necessidade de investigacao do trato Gl)

oNao se deve interpretar automaticamente todo ADC entérico como
metastatico!

Parceria: AstraZeneca<32
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da Oncologia BP POSITIVE BIOPSY (FOB, S — p— e
TBBx, Core, SLB: morphology, small cells, no -
SESHAN nucleoli, NE IHC+, TTF-1 +/-, 4 SCLC
POSITIVE CYTOLOGY CK+
(effusion, aspirate, washings,
Keratinization, pearls
S — and/or intertdlullf bridges [~ Classic Morg.wlm: ”

v

Histology: Lepidic, papillary, and/or

acinar architecture(s)
Cy:olog_v: 3D ::n:dgemeal:. delicate No clear ADC or
oamy/ vacuolated (translucent) o
Srialan. SQCC morphology:
Fine nuclear chromatin and often NSCLC-NOS

Algoritmo da e |

'

OMS/IASLC para o G L

v ADC marker -ve/or
/7 ADC marker Mucin -ve
° ° ° and/or
manejo diagnostico e
SQCC g One SQCC and one ADC marker
marker —ve +/OR Mucin
(or weak in
de biopsias e
¥ ADC marker or Mucin +ve;
THC —ve and as well as SQCC marker +ve
v Mucin -ve in different cells
NSCLC, favor ADC |
NSCLC NOS
v v A J
Molecular analysis: NSCLC, NOS,
e.g. EGFR mutationt ¢ possible
adenosquamous ca

STEP 3

If tumor tissue inadequate for molecular testing,
discuss need for further sampling - back to Step 1
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Direcionamento para Testes Moleculares by

MNational

comprehensive NCCN Guidelines Version 5.2019

[o{lol'R Cancer -
Network® Non-Small Cell Lung Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

CLINICAL PRESENTATION

Advanced
or

metastatic | ™

Disease

A
Parceria Ast razeneca 2

» Establish histologic
subtype® with
adequate tissue for
molecular testing

(consider rebiopsy%9

if appropriate)

» Smoking cessation
counseling

. Inteq:rate palliative
care” (See NCCN
Guidelines for

Palliative Care)

HISTOLOGIC
SUBTYPE®

» Adenocarcinoma

» Large cell

* NSCLC not
otherwise
specified (NOS)

Squamous cell
carcinoma

TESTINGHh

= Molecular testing
» EGFR mutation testing
(category 1)
» ALK testing (category 1)
» ROS1 testing
» BRAF testing
» Testing should be
conducted as part of broad
molecular prufiling“J-'
= PD-L1 testing (category 1)

= Molecular testing

» Consider EGFR mutation
and ALK tasting"" in never
smokers or small biopsy
specimens, or mixed
histnlu-gy“

» Consider ROS1 and BRAF
testing in small biopsy
specimens or mixed
histology

» Testing should be
conducted as part of broad
molecular prufiling“J-'

= PD-L1 testing (category 1)

TESTING RESULTShh

Sensitizing EGFR mutation positive
(see NSCL-18)

ALK positive (see NSCL-21)
ROS1 positive (see NSCL-24)

BRAF VB00E positive (see NSCL-25)

PD-L1 21% and EGFR, ALK negative
or unknown (see NSCL-27)

EGFR, ALK, ROS1, BRAF negative
or unknown, PD-L1 <1% or unknown

(see NSCL-28)

Sensitizing EGFR mutation positive
(see NSCL-18)

ALK positive (see NSCL-21)
ROS1 positive (see NSCL-24)

BRAF VB00E positive (see NSCL-25)

PD-L1 21% and EGFR, ALK negative
or unknown (see NSCL-27)

EGFR, ALK, ROS1, BRAF, negative
or unknown, PD-L1 <1% or unknown

(see NSCL-29)



Testes Moleculares em bp
Adenocarcinomas e CPCNP, SOE

* Com drogas aprovadas no Brasil (e com programas disponiveis):
oEGFR
OoALK
oROS1
oBRAF
oPD-L1

* Na possibilidade de realizar um painel de NGS, pode-se incluir:
oKRAS, MET, RET, HER2, NTRK, etc.

* E necessario coordenar o “gatilho” para a execucdo dos testes
(fazer reflexo em todos os casos X por demanda do oncologista)

NCCN Guidelines Version 5.2019. Non-Small Cell Lung Cancer: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf . AstraZeneca(c2



Carcinomas de Células Escamosas bp

* Testes preditivos em carcinomas de células escamosas (doenca
avancada ou metastatica)
oExpressao de PD-L1: sempre
oTestes moleculares: em geral nao testar (*)

* Excecoes:
JPacientes ndao fumantes;
IBidpsias muito pequenas;
JHistologia mista (adenoescamoso).

NCCN Guidelines Version 5.2019. Non-Small Cell Lung Cancer: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf , AstraZenecaA?
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Conclusoes

1. Cuidado desde a obtencao da amostra

2. Fixacao na solucao e tempo adequados

3. Diagnostico morfolégico sempre que possivel

4. Uso racional da IHQ para nao desperdicar material

5. Alinhar fluxo interno para encaminhamento molecular

ia: AstraZeneca(g?
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