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	  	  recent	  advances	  

§ 	  understanding	  of	  molecular	  biology	  of	  lung	  cancer	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  targeted	  therapies	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
§ 	  improvements	  in	  radiotherapy	  technologies	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  IMRT/IGRT	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Stereotac8c	  Abla8ve	  Radia8on	  Therapy	  (SABR/SBRT)	  



	  	  radiotherapy	  

advanced	  technologies	  
	  
§  4D	  conformal	  RT	  simula8on	  
§  Intensity	   modulated	   RT/volumetric	   modulated	   arc	   therapy	   (IMRT/

VMAT)	  
§  Image	  guided	  RT	  (IGRT)	  
§  mo8on	  management	  strategies	  (respiratory	  ga8ng)	  
§  proton	  therapy	  



	  lung	  cancer	  muta8on	  consor8um	  

	  
	  	  	  	  	   Kris	  Μ	  et	  al,	  ASCO	  2011	  	  



	  	  targeted	  therapies	  

	  	  	  	  	  	  	  targeted	  therapies	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✓	  cell	  surface	  an8gens	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✓	  intracellular	  signaling	  pathways	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ✓	  direct	  tumor	  cell	  survival	  
	  
	  







	  	  targeted	  therapies	  &	  radiotherapy	  

§ 	  complex	  cellular	  mechanisms	  that	  increase	  the	  effect	  of	  RT	  in	  cancerous	  	  	  
	  	  	  8ssues	  and	  reduce	  the	  effect	  of	  RT	  in	  healthy	  8ssues	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  inhibi8on	  of	  repopula8on	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  inhibi8on	  of	  neovasculariza8on	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  redistribu8on	  of	  cell	  cycle	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  altera8ons	  of	  intrinsic	  tumor	  radiosensi8vity	  

Illidge	  TM,	  Clin	  Oncol	  2014	  
	  



	  	  targeted	  therapies	  



	  	  targeted	  therapies	  in	  NSCLC	  

§ 	  epidermal	  growth	  factor	  receptor	  (EGFR)	  inhibitors	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  erlo8nib	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  gefi8nib	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  cetuximab	  
§ angiogenesis	  inhibitors	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  bevacizumab	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  endosta8n	  
§ 	  kinase	  (ALK)	  inhibotors	  



	  	  	  epidermal	  growth	  factor	  receptor	  (EGFR)	  



	  	  EGFR	  	  
§ 	  extracellular	  domain	  
§ 	  transmembrane	  region	  
§ 	  cytoplasmic	  intracellular	  domain	  
	  	  	  (contains	  TK	  ac8vity)	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  cell	  prolifera8on	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  differen8a8on	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  migra8on,	  metastasis	  
	  
§ transloca8on	  to	  cell	  nucleous	  were	  	  
	  	  	  ac8vates	  trancrip8on	  of	  genes	  	  
	  	  	  	  	  	  ✓	  proteins	  with	  DNA	  repair	  



	  	  EGFR	  	  

type	  III	  muta8on	  (EGFRvIII)	  :	  	  
	  	  	  	  	  ✓	  dele8on	  of	  extracellular	  domain	  
	  	  	  	  	  ✓	  main	  type	  of	  muta8on	  in	  EGFR	  molecule	  (60%)	  
	  	  	  
EGFR	  TK	  domain	  muta8ons	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓10	  –	  16%	  of	  cases	  
	  	  	  	  	  	  	  	  
	  



	  	  EGFR	  	  

two	  strategies	  to	  inhibit	  EGFR	  
	  	  	  
§ 	  	  TK	  inhibitors	  (TKIs):	  agents	  that	  bind	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  to	  intracellular	  TK	  domain	  and	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  inhibit	  TK	  ac8vity	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓gefi8nib	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  erlo8nib	  
	  
§  	  monoclonal	  an8bodies:	  bind	  to	  	  
	  	  	  	  	  extracellular	  domain	  and	  
	  	  	  	  	  inhibit	  ligand	  binding	  
	  	  	  	  	  	  	  ✓	  cetuximab	  


