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ESCUELA DE PACIENTES CON TUMORES TORACICOS

* Un patdlogo es un médico especialista en Anatomia Patoldgica, que
es la ciencia médica encargada de estudiar y analizar la estructura
celular para intentar explicar el/los por qué/s de las distintas
enfermedades desde lo morfoldgico hasta lo molecular.

* Para ello necesita una muestra de un tejido u 6rgano a lo que se
llama biopsia, pieza quirurgica o citologia.

* La herramienta fundamental mas basica que utiliza es el microscopio
optico, pero también puede usar otros tipos como el electronico o el
de inmunofluorescencia, asi como equipos para analisis molecular.

* El patdlogo es el encargado también de las autopsias clinicas.






ESCUELA DE PACIENTES CON TUMORES TORACICOS

i

CASO






-

re
Al

L] )
- d'

- i "J

FR B |
. ,
-




PD-L1










NGS: Fusion ERZ-ROS1




ESCUELA DE PACIENTES CON TUMORES TORACICOS

Papel del Patologo: puntos clave

* Manejo y optimizacion de la muestra

* Establecer el diagndstico y prondstico (TNM)

* Determinar posibles dianas terapéuticas
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Papel del Patologo: puntos clave

* Manejo y optimizacion de la muestra
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ESCUELA DE PACIENTES CON TUMORES TORACICOS

Papel del Patologo: puntos clave

* Establecer el diagndstico y prondstico (TNM)
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ICD-O coding of tumours of the lung
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Thoracic Tumours

thav ecithelal tun
Y3 NUT carcinoma
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Adenocargnom I, hen-mucinous 8310/3 nizing chear coll Garcingma

Adenoce

cinoma I situ, mucinaun 8882/0  Myoepithe a

808273 Mycepithelial carcinoma
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Minimally invasive adenoca

Lung neuroendocrine neoplasms

Ca N8, NOA-MUCinous Precursor lesion
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872013 Melaroma
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6 call carcinoma in sity
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38 SOLAMOUE ¢

Mesenchymal tumours specific to the lung
Pulmonary hamattoma
Chone
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I P pulmonary blas
arcoma

8, keratinizing
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quamoLs carcinama

hafal carcinoma
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Sroheim-Chester disease

International Agency for Research on Cancer

% & World Health
vy Organization




NSCLC

VS

®
O
® S5
=3
s @
=
=S
O =
iy

)
-
e
-
S
=
-
=




Impacto y utilidad (1)

Mortalidad por cancer de pulmon esta descendiendo en USA.

Clasificacion de adenocarcinoma de pulmén ATS/ERS/IASLC 2011y
WHO 2015/2021.

Diagnostico mas adecuado y mejores estrategias terapéuticas
basadas en determinaciones moleculares y biomarcadores.

Mejora en la estratificacion de la supervivencia del paciente (Uso de
TNM 82 edicidn).



Impacto y utilidad (2)

e Mortalidad entre 2013 y 2016 por NSCLC ha disminuido mas rapido
gue su incidencia. Mejora de la supervivencia asociada a poder
tener acceso rapido a terapias dirigidas, orientadas por
biomarcador/molecular.

e (Clasificacion muy precisa de NSCLC para determinar qué estudios
moleculares son precisos en cada tumor y para cada paciente.

e Conocer mejor la biologia molecular de los tumores nos hace
comprender sus posibles resistencias a tto.



Preanalitica

Analitica

PAAF/PAAF-B guiada por EUS/EBUS
+
ROSE

.

CPNCP

v
Diagndstico morfolégico posible
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v
Panel de biomarcadores posible
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Carcinoma ;
- e Adenocarcinoma
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Repetir toma de muestra

o No es posible

No hay diagnéstico
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> No es posible

Diagnastico incompleto
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MetEx 14 EGFR

KRAS BRAF

PCR
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Impacto y utilidad (3)

SCLC: menor mortalidad por menor incidencia
Pero N0 Por mejora en su supervivencia.

Criterios morfoldgicos sin cambios
Propuesta de clasificacidon molecular.
Nuevos ensayos.



CARCINOMA ESCAMOSO DE PULMON

Es el mas frecuente en los varones.
Tiene fuerte relacion con fumar cigarrillos.
Se origina en los bronquios centrales.

Tiende a extenderse localmente y dar metastasis mas tarde
que las otras variedades, via linfatica en ganglios
locorregionales y mas tarde hematdgenas, pero crece mas
rapidamente que el AdenoCa.
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ADENOCARCINOMA

e Es la forma mas frecuente de Ca de pulmon en mujeres y
no fumadores. Se ha demostrado su relacion con el
tabaquismo, aunque es mas débil que en otros tipos.
Crecen mas lentamente que los Ca escamoso y producen
metastasis mas temprano que los Ca escamoso.

e MUTACIONES

e Su localizacion es generalmente mas periférica que la de
los Ca escamoso; su tamaio también suele ser menor y a
veces se hallan en cicatrices.



ADENOCARCINOMA
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CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

Es el Ca. Broncogénico mas maligno; produce numerosas
metastasis a distancia muy tempranamente. Presenta una
relacion muy estrecha con el consumo de cigarrillos.

La mayoria tienen una localizacion central o hiliar.



CARCINOMA de
células pequenas
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Papel del Patologo: puntos clave

* Determinar posibles dianas terapéuticas
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REVISION

Nueva actualizacion de las recomendaciones para la
determinacion de biomarcadores predictivos en el
carcinoma de pulmén no célula pequeia: Consenso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patolégica y de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica*

Dolores Isla?, Maria D. Lozano®, Luis Paz-Ares©, Clara Salas¢, Javier de Castro®,
Esther Conde’, Enriqueta Felip®, Javier Gomez-Roman", Pilar Garrido'
y Ana Belén Enguita’-*
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Tabla 1 Biomarcadores esenciales en pacientes con CPNCP

Gen/proteina Alteracion predictiva Metodologia
EGFR Mutacién ~ PCR: secuenciacién de sanger, PCR en tiempo real y NG5
ALK Reordenamiento IHQ, FISH, PCR en tiempo real y NGS
ROS 1 Reordenamiento IHQ (cribado), FISH, PCR en tiempo real y NGS
BRAF V600 Mutacion PCR en tiempo real y NGS
PD-L1 Sobreexpresion IHQ.
NTRK Reordenamiento IHQ (cribado), PCR en tiempo real y NGS
RET Reordenamiento FISH, PCR en tiempo real y NGS
KRAS Mutacion PCR: secuenciacion de sanger, PCR en tiempo real y NGS
MET Mutacion NGS
Amplificacion FISH, PCR en tiempo real y NGS

ALK: anaplastic lymphoma kinase; BRAF: B-Raf proto-oncogene; CPNCP: carcinoma de pulmén de células no pequenas; EGFR: epidermal
growth factor receptor; FISH: hibridacion fluorescente in situ; IHQ: inmunohistoquimica; KRAS: kirsten rat sarcoma virus; MET: mesen-

chymal epithelial transition factor; NGS: next-generation sequencing;

NTRK: neurotrophic tyrosine receptor kinase; PCR: polymerase

chain reaction; PD-L1: programmed death ligand-1; RET: rearranged during transfection; ROS1: ¢-ros oncogene 1.



Tabla 2 Otros biomarcadores de interés en paciente

Gen/proteina

HER.

T™MB

STK11
KEAP1
MSI

ECH-associa
serine/thre



Conclusiones

Diagndstico histolégico como primer biomarcador.

Necesidad de determinacion de biomarcadores esta bien establecido
Muestras insuficientes

Heterogenicidad intratumoral

Heterogenicidad entre tumor primario y las metastasis

Rebiopsia en el momento de la progresion

Biopsia liquida

NGS. TMB.

Trabajo coordinado//auténomo

Presencia en comités multidisciplinares.
Establecimiento de protocolos

Formacion

Personal técnico especializado y comprometido.
Nuevos integrantes con otra formacion

Controles de calidad
Tiempos de respuesta
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