nares
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 BENIGNOS

» Adenomas
* Leilomiomas
« MALIGNOS
» Carcinomas
* Neuroendocrinos
e Otros
» Metastasis

Large cell carcinoma
Large cail neurcendocring carcinoma
Combined large cell neuroendocring Carcnoma
Basslold carcinoma

Large cail carcinoma with rabdold phenctype

Agendsguamous carcinoma

Pieomorphic carcinoma
Spinde cell carcinoma
Glant cell carcinoms
Carcinosarcoms
Pumonary bisstoms

Carcinald tumour
Typical carcinol
Atypical caroinoic

Salvary gand tumours
Mucoepidermoid carcinoma
Adencld cystic carcinoma
Epithelial-myoepithellal carcinoms

Pretmrasive lesions
Squamous carcinoma v sa

Atypical sdenomatous yperpiasla
Diffuse Idiopathic pulmonary neuroandocring call hyperplesia
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Tumores Pulmonares ——

90-95% Carcinomas

12 Causa de mortalidad a nivel mundial
215,000 CasOS NUEVOS por afo

40-70 anos

Solo 2% menores de 40 anos

41% de sobrevida a un ano al momento del dx
Cambio

SV a 5 afios 16% Cambio por Terapias dirigidas



“Tumores Pulmonares

Tabaquismo 87% en los pacientes con Ca de pulmon
Relacion con consumo, duracion y tendencia
« Fumadores pasivos 3000 muertes al afio
Mutaciones de p53 secundaria a benzopirenos
Radiaciones ionizantes

Uranio

Amianto

« Radén

Genética

* Oncogenes: c-MYC, RAS, EGFR, c-MET, c_KIT
« Antioncogenes: p53, RB1, p16



\
~ Tumores Pulmonares
+ CARCINOMAS
« CELULAS PEQUENAS
« CELULAS NO PEQUENAS
o ADENOCARCINOMA -CON DIFERENCIACION ESCAMOSA
-ADENOESCAMOSO

e CARCINOMA EPIDERMOIDE -CON DIFERENCIACION GLANDULAR

e TUMORES NEUROENDOCRINQOY CcoON DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA
o« SARCOMAS AOC>_L@CHmW>V - CON DIFERENCIACION SARCOMATOIDE
« METASTASIS
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HISTOLOGIA

Bl o BT F BT OPESEEEY

nE_m_gn_Oz WHO 2004 CLASIFICACION IASLC / ATS/ERS

GRANDES CAMBIOS EN LA NUEVA CLASIFICACION
DE IASLC/ATC/ETS
CARCINOMA + Término BAC descontinuado
BRONQUIOLOALVEOLAR « Término ESB mixto descontinuado
+ Dominancia de subtipos patoldgicos en incrementos
de 5% de acuerdo a la clasificacion de los RCINOMA MINIMAMENTE INV
adenocarcinomas segun el subtipo dominante. —
«  Introduccién de los términos AIS y MIA como Iﬁ
ADENOCARCINOMA nuevas entidades UCINOSO
SOLIDO * Introduccién de adenocarcinoma
- E predominantemente lepidico y crecimiento lepidico
como nuevas terminologias
+ Exclusién de adenocarcinoma de células en anillo
de sello y células claras

| cumswavuomsuo

PREDOMINENTEMENTE SOLIDO CON
PRODUCCION DE MUCINA

Panel central maggﬁﬁjsnsm_ﬁamgmwwﬁ,.%;!ﬁégﬁ | ma(abenoca mucinoso InvasoR)
radidlogos, patélogos, bidlogos moleculares, y cirujanos toracicos.
L

J Thorac Dis 2014,6(55):5526-S536
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HISTOLOGIA

ADENOCARCINOMA MINIMAMENTE INVASIVO (MIA)




HISTOLOGIA

ADENOCARCINOMAS INVASORES

Recomendaciones de los expertos sugieren que el porcentaje de los patrones no
predominantes también se debe describir en los informes patoldgicos.




INVASORES

ADENOCARCINOMA PREDOMINANTEMENTE LEPIDICO




INVASORES

ADENOCARCINOMA PREDOMINANTEMENTE ACINAR
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INVASORES

ADENOCARCINOMA PREDOMINANTEMENTE SOLIDO




INVASORES

ADENOCARCINOMA PREDOMINANTEMENTE MICROPAPILAR
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INVASORES

VARIANTES

ADENOCARCINOMA COLOIDE,
FETAL Y ENTERICO




HISTOLOGIA

REPRODUCIBILIDAD:

« Alto para especialistas en
patologia pulmonar

 Bajo para inexpertos

» Entrenamiento reduce
variabilidad interobservador

« Patrones mas dificles de
evaluar

* Actual clasificiacion
reproducible pero se requiere
entrenaniento

Mod Pathol 2012;25:1574-83.




HISTOLOGIA

IMPLICACIONES CLINICAS DE SUBTIPIFICAR:

CLASIFICACION IASLC/ ATS/ERS

HIPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA I

NO MUCINOSO

MIXTO

NO MUCINOSO

PREDOMINANTEMENTE LEPIDICO
GRADO

INTERMEDIO
PREDOMINANTEMENTE PAPILAR

Mod Pathol 2011;24:653-64.



HISTOLOGIA

TOMAR EN CUENTA EN QUE TEJIDO SE HACE EL
DIAGNOSTICO:

Il
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HISTOLOGIA

HACER DIAGNOSTICO:




INMUNOHISTOQUIMICA

HACER DIAGNOSTICO:
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INMUNOHISTOQUIMICA

NO DIAGNOSTICABLES:




INMUNOHISTOQUIMICA

ADENOESCAMOSO




BIOLOGIA MOLECULAR

PRIMERO DEFINIR ADENOCARCINOMA O EPIDERMOIDE




BIOLOGIA MOLECULAR

CARACTERISTICAS MOLECULARES PARA TRATAMIENTO
DIRIGIDO

CPCNP
Estadio |V
_
v ¥
No-escamoso Escamoso
|
v
e No-fumador
) 4
Mutacion Translocacion
EGFR ALK
Muestra
insuficiente o Valorar
resultado no re-biopsia
concluyente




BIOLOGIA MOLECULAR

CARACTERISTICAS MOLECULARES COMO RELEVANCIA CLINICA PRONOSTICA

Sos - RAs i

—» Grb2 v
: | |
PI3K 6] PKC Raf/ MKKK |4
| ’ '
AKT |7 p70S6K MEK
mTOR maprk2 15

v
Nucleo




BIOLOGIA MOLECULAR

DIAGNOSTICO PARA SELECTIVDAD




BIOLOGIA MOLECULAR

PREDICCION DE AGENTES GENETICOS
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\ ocarcinom

 Diferenciacion glandular
(produccion de mucina)

Predileccion mujeres no
fumadoras

 Lesiones periféricas
FENOTIPO:

e TTH1

* NapsinA

* CK7y

e Crecimiento menor a
epidermoide pero mas agresivos.

37

Bronquios

#FADAM.
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Carci . ﬁBbEmr\\
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» Hombres +

» Estrechamente relacionado tabaco

» Puentes intercelulares

» Formacion de queratina (bien dif)

» Alta tasa mitosica

» Centrales

 Epitelio bronquial metaplasico adyacente.

* ps53 frecuentemente mutado
sobreexpresado 60-90%

» Pérdida de expresion del RB110-50%

* P16 inactivo 65%

» Hiperexpresion de EGFR 80% (no
mutado)

e Fenotipo: CKs, p40, p63

42
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» Hiperplasia de células NE

* Asociado o no a NEM1

» (arcinoide
» Tipico (<2mitosis/10chp)
» Atipico (2-10 mitosis)

» (a Cel pequefias

» (a de cel no pequefias

» Sd. Carcinoide (diarrea,
rubicundez y cianosis)

» SV 5 anos hasta 97%

46



arcinoide

1-5% de T pulmoén
<40 anos

20-40% no fumadores
Central o periférico

Neoplasias malignas de bajo
grado

Tipicos sin mutaciones
Atipicos: p53, Bcl2 y BAX.
Pequenios (3-4cm)
Diseminacion segun
crecimiento

Poca diseminacion linfatica
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Muy agresivo

Célula pequefia

Nucleo en sal y pimienta

Necrosis (Fenomeno de Azzopardi)
Mitosis

Granulos NS (CD57, Cr, SYNP

Origen en células NE
Produccion ectéopica hormonas
Fumadores

Incurables

p53 Y RB1 mutados .
Altas [] proteina Bcl-2 (antiapoptosis) (£ g s
BAX bajo (pro apoptodsica) W
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» Epitelial maligno indiferenciado
» Citologia (Nombre)
 ME (Glandular o escamosa)

« Ca NE variante del mismo

» Mismos cambios moleculares que
el carcinoma de células pequenas.
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0% de los Ca de pulmén muestran una
histologia combinada
Seguin la localizaciéon serd la dominancia
de sintomas
Obstruccion parcial, enfisema
Obstruccion total atelectasia
Obstruccioén vias respiratorias bronquitis
supurativa ulcerosa grave, bronquiectasias
Abscesos pulmonares
Compresion o invasion de VCS congestion

y edema en cabeza y extremidad superior
Extension a sacos pericardicos, pleura con
derrames abundantes







