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COMO SE INFORMA EL CANCER DE
PULMON

DRA CRISTINA FERNANDEZ
ANATOMOPATOLOGO
INSTITUTO NACIONAL DEL TORAX




Rol del patdlogo

Diagnosticar con el uso
racional de la muestra

Tipo histologico
Estadio

Diagnostico molecular
de factores predictivos
de respuesta a
guimioterapia




Como informar un cancer de pulmon

* Nomenclatura para biopsias pequeias/
resecciones oncologicas

Tipo de biopsia realizada INT

N=500

i bloque celular & endoscopica - puncion & quirurgica & pleura = ebus
1%

9%

18% r 41%

21% v
L 0%




Nuestra sentencia

El numero de examenes se ha incrementado con
respecto a la década pasada y predominantemente
en base a especimenes pequefios y/o citologias

Cortesia Dra. A Montero)



Informe de biopsias quirurgicas

Tipo de muestra

Tipo histologico

Tamano del tumor

Compromiso linfovascular

Estado de la pleura

Infiltrado linfoide intra y/o peritumoral
Distancia del margen ( bonquial o sutura)
Linfonodos hiliares ( si estan presentes)
Efecto de tratamiento

Stas



Tipo Histologico



| Categorias histoldgicas |

Carcinoma Escamoso

Carcinomas
Neuroendocrinos

Adenocarcinoma.

Tumores de Glandula
Salival

Carcinoma
adenoescamoso

Carcinoma de Célula
Grande

Carcinoma
Sarcomatoide

Categorias con
implicacion terapéutica

e Carcinoma

grado

* Carcinoma Escamoso.

{* Carcinoma no escamoso

Neuroendocrino de alto




Neoplasias Neuroendocrinas

- Neoplasia Neuroendocrina Bien diferenciada
Tumor carcinoide Tipico

- Neoplasia Neuroendocrina Moderadamente
Diferenciada ( carcinoide atipico).

- Carcinoma Neuroendocrino de Alto grado:
- Célula Grande
- Célula Pequena
- Combinado
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Tumor carcinoide
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Tumor carcinoide




Tumor carcinoide atipico




Tumor carcinoide atipico




Tumor carcinoide atipico




Carcinoma neuroendocrino de célula




Carcinoma neuroendocrino de célula
Grande




Carcinoma neuroendocrino de célula
Grande




Carcinoma neuroendocrino de célula
Grande/ combinado




Carcinoma neuroendocrino de célula
pequena







Carcinoma neuroendocrino de célula
pequena
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Inmunohistoquimica

e Keratina: 85% de los casos

* Sinaptofisina: Mas sensible para
diferenciacion neuroendocrina

 Cromogranina: El mas especifico
* TTF-1: 53 a 89%de los casos
Positiva en otros oat cell extrapulmonares:
Prostata: 58%
Esofago y vagina y vejiga: 34%
Cérvix: 20%




Carcinoma neuroendocrino de célula
pequena

* Los casos negativos para Pancky TTF-1
* Negativos para ALC, Vimentina, Plap

* Deben informarse neoplasia pobremente
diferenciada, con morfologia de carcinoma
pobremente diferenciado de célula pequena



Adenocarcinoma



Nueva clasificacion Adenocarcinoma

—3 Preinvasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia
Adenocarcinoma in situ (=3 cm formerly BAC)
Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous
—— Minimally invasive adenocarcinoma (=3 ¢m lepidic predominant tumor
with =5 mm invasion)
Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous
— |nvasive adenocarcinoma
Lepidic predominant (formerly nonmucinous BAC pattern, with =5 mm
invasion)
Acinar predominant
Papillary predominant
Micropapillary predominant
Solid predominant with mucin production
= Variants of invasive adenocarcinoma
Invasive mucinous adenocarcinoma (formerly mucmous BAC)
Colloid
Fetal (low and high grade)
Enteric

BAC, bronchioloalveolar carcinoma; JASLC, International Association for the
Study of Lung Cancer. ATS, American Thoracic Society; ERS, European Respiratory
Society. L o R



| Adenocarcinoma In situ No Mucinoso |

Travis et al. JTO 6:244-485, 2011




Adenocarcinoma Patron
Lepidico




Adenocarcinoma Patron
Lepidico




El Patron Lepidico Multifocal no es




El patron Neumonico no es CIS




GRADO HISTOLOGICO

Grade |

Gande |

Sica et al

LEPIDICO

ACINAR O PAPILAR

SOLIDO MICROPAPILAR
CRIBIFORME

Am | Surg Pathol = Volume 34, Number 8, August 2010



Adenocarcinoma In situ

e Patron lepidico de hasta 3
cm.

* Sininvasion de pleura,
vasos ni islas tumorales

e Sin células neoplasicas
intraalveolares

e Con nucleos de bajo
grado

* Es un diagnostico
exclusivo de biopsia
excisional.




Como distinguir invasion en AIS?

Estructura pulmonar intacta



Como distinguir invasion en AIS?

Invasion. Estructura alterada- MIA



Como distinguir invasion en AIS?

Invasion. Estructura alterada- MIA



Adenocarcinoma

minimamente invasor

(MIA) * ADC de hasta 3 cm con
patron
predominantemente

lepidico con un solo
foco de invasion de
hasta 5 mm de eje
mavyor.




ADENOCARCINOMA INVASOR



ADC ACINAR

25% DE LOS ADC PUROS

PATRON CLASICO DE ADC

PEQUENOS PUROS

INFILTRANTES




ADC PAPILAR

Es el subtipo puro mas
frecuente 37%




ADC MICROPAPILAR

S6lo 2% de los ADC puros

Mayor invasion pleural y
metastasis que otros
subtipos del mismo tamano

Su presencia sobre el 10%
empeora el prondstico



ADC SOLIDO

Requiere Inmunohistoquimica
para subclasificarlo

Diagnostico diferencial con
carcinoma escamoso no
gueratinizante y carcinoma
de célula grande




SUBTIPOS MUCINOSQOS

EGFR — KRAS+

TTF1 -
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Tienen una alta
reproducibilidad
diagnostica




80% De los adenocarcinomas son mixtos

Suele metastizar el subtipo mas frecuente y el mas
agresivo.

Debe informarse el subtipo predominante y los
subtipos presentes sobre el 5%

El patron micropapilar empeora el pronostico y
aumenta las posibilidades de metastasis.




Sobrevida por subtipo Estadio | Operado

IASLCIATS/ERS Number Discase-free
Classification subltypes (%) survival a1 5 yoars
Low Grade
AJanaCRTCNoMa n situ 1{0.2%) 100%
Mrimally invasve 7{1%) 100%
STONCCRICNOMA, NON-MUCTHOUS
Mrimally invasive 14{0.29) 100%
adenocarcinoma, mixed muorous
and NoN-MucnNos
(ntermediate Grade
Lepiic predaminant 29( 6%) 80%
Acinar predominant 232 (45%) B84%
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Sobrevida a 5 afos por tipo predominante
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Journal of Thoracic Oncology * Volume 8, Number 1, January 2013




Carcinoma de célula grande



Carcinoma de Célula Grande

e Carcinoma pobremente diferenciado no célula
pequeia que carece de hallazgos de SCLC, SQ
o AC Negativo para P40, TTF-1 y Napsina A



Carcinoma de Célula Grande

TTF-1 pos



Carcinoma de célula grande/ citologia
rabdoide




Debe indicarse porcentaje de
componente rabdpide/ empeora
prondstico




Carcinoma de célula grande

2-3% de los subtipos histologicos
Periféricos, grandes y bien circunscritos
Pueden tener citologia rabdoide o célula clara

Las células rabdoides presentan menos
cohesividad.

No se diagnostica sin estudio
inmunohistoquimico.

Debe expresar Panck.



Tipo histoldgico |TTF-1 Sinaptof | Vimentina

Adeno no Pos 80% Neg Pos Neg Neg Neg NEG
Mucinoso

Adeno mucinoso Neg Neg +/- Pos Pos Neg Neg
Escamoso Neg Pos +/- Neg Neg Neg Neg
Célula grande Neg Neg Pos Neg Neg Neg Neg
Pleomorfico Neg Neg Pos Neg Neg Neg Pos
Adenoescamoso Pos Pos Pos Neg Neg Neg Neg

focal focal

Neuroendocrino Pos 95% Neg Neg Neg Neg Pos Neg



Compromiso de la pleura






Pleural Invasion

PLO
PL1

PL2

PL3







ISLAS TUMORALES
INTRAALVEOLARES(STAS) Y SOBREVIDA



Stas y Sobrevida

e Células tumorales
N : dentro del parénquima
2t pulmonar a mas de 0.5
mm del tumor principal.
En nidos, grupos o
micropapilas
* No seincluyen en la
medicion del tumor.

------- = e Excluye diagnosticos de
i AlS y MIA

Tumor edge

’

Kadota and Travis et aITJThorac Oncol 2015:10:606-14



“Semi-quantitative” assessment of tumor
STAS in early stage lung adenocarcinomas

Small (€2 cm) stage | lung adenocarcinomas surgically resected (n=208)

« No STAS Low STAS e & s

i e
+ Low STAS (1-4 clusters of STASffield at x200) TR ™", ¢4

+ High STAS (25 clusters of STAS/field at x200) &> . i &
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Uruga H, Fujii T, Fujimori S, Kohno T, Kishi K. J Thorac Oncol 2017 Mar 28 [Epub ahead of print]



Linfocitos y sobrevida



Linfocitos y sobrevida

* Intenso . Igual o mayor
a 50% de células
linfoides intra o
peritumorales en
relacion a las epiteliales.




TIL/ sobrevida
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DIAGNOSTICO EN BIOPSIAS PEQUENAS



POSITIVE BIOPSY (FOB,
TBBx, Core, SLBx)

POSITIVE CYTOLOGY
(efTusion, aspirate, washings,
brushings)

|

NE marphology, large cells,
NE IHC+

NE morphology, small cells, no
nucleoli, NE THC+, TTF-1 +/-,
CK+

NI morphology, 1aepe eoliy,
] O { S

NSCLC,
TLONKC

-

ﬁl SCLC

Keratinization, pearls
and/or intercellular bridges

acinar architecture(s)

cytoplasm,

prominent nucleoli

Histology: Lepidic, papillary, and/or

Cytology: 3-D arrangements, delicate
foamy/ vacuolated (translucent)

Fine nuclear chromatin and often

Nuclei are often eccentrically situated

! Classic Morphology:

sQCC

No clear ADC or
SQCC morphology:
NSCLC-NOS

!

1 NSCLC, favor SQCC |

Classic morphology:
ADC SQCC marker +ve
ADC marker -vefor
ADC marker Mucin -ve
and/or
Mucin +ve; Apply ancillary panel of
SQCC One SQCC and one ADC marker
marker -ve +/OR Mucin
{or weak in
same cells) \
™ ADC marker or Mucin +ve:
THC ~ve and as well as SQUC marker +ve
3 Mucin -ve in difTerent cells
NSCLC, faver ADC 1
NSCLC NOS
Molecular analysis: NSCLC, NOS,
e.g. EGFR mutation? P
adenosquamous ca

—

If tumor tissue inadequate for molecular testing,
discuss need for further sampling - back to Step 1

IHC only when NE morphology is
present

Some NSCL may suggest NE
morphology: if NE markers are positive

NSCLC, possible LCNEC

Arch Pathol Lab Med. 2013 May



25% DE LAS TB
NSCC NOS
>_
40% DE LAS
CITOLOGIAS
— P40 + TTF1
20% PROBABLE ADC
° PROBABLE ESCAMOSO 80% VPP
_ 50% ADC
(o)
20% NOS 10% CG
- 10% ESC




Aporte de la Clasificacion ( IHC)

—

SQCC

20-30%

2040 NSCLC NOS
-4U"0

ADC

40-50%

NSCLC, favor SQCC

NSCLC NOS
>5%

NSCLC, favor ADC

40-50% Metastasis



Tipificacion IHQ

Pos focal o
Difuso

Pos focal o
Difuso

Negativo

Negativo
Negativo

No disponible

Negativo

Negativo

Positivo Difuso

Negativo
Positivo focal

No disponible

Negativo

Positivo Focal
o difuso

Negativo

Negativo
Positivo focal

No disponible

Adenocarcino
ma

Adenocarcino
ma

Ca Escamoso

LCC-null
LCC-unclear

LCCsinihqg

NSCLC
Favorece adc

NSCLC
Favorece adc

NSCLC
Favorece
Escamoso

NSCLC -NOS

NSCLC- NOS

NSCLC - NOS



Informe biopsias pequenas

* Numero de fragmentos
* Cuantos comprometidos
* Porcentaje e tumor

e Subtipo histoldgico. Especificar si es por
morfologia o apoyo inmunohistoquimico.

* Tipo de fijacion y horas de fijacion.
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