ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Actualizacion en carcinoma de pulmon

Mercedes Liliana Dalurzo

El carcinoma de pulmoén es el cancer que produce mayor
mortalidad en el mundo. A pesar de los progresos en las
estrategias de tratamiento y en algunos métodos de detec-
cion, la mortalidad global se ha modificado poco.

Los avances en biologia molecular nos han permitido enten-
der mejor el origen, el desarrollo y la evolucion del cancer
de pulmon. Nuevos conocimientos en patologia, radiologia,
oncologiay cirugia han marcado la importancia del enfoque
multidisciplinario del paciente con cancer de pulmon vy,
entre otras cosas, han originado la necesidad de cambios
en la clasificacion del carcinoma pulmonar, asi como de
mayor especificidad en el momento del diagndstico dado
el surgimiento de terapéuticas diferentes de acuerdo con el
tipo histologico y las caracteristicas moleculares del tumor.

CLASIFICACION ACTUAL DE CARCINOMA DE
PULMON

La clasificacion de tipos histologicos de los tumores de
pulmon en vigencia es la publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2004."

Los mayores cambios de los ultimos afios se han produci-
do fundamentalmente en relacion con el adenocarcinoma
(ADC). Las razones son varias: 1) el ADC crecio6 proporcio-
nalmente en frecuencia sobre los otros tipos de carcinoma
y constituye hoy el carcinoma pulmonar mas frecuente; 2)
algunos estudios de lesiones pequefias de ADC mostraron
diferencias significativas en el prondstico en diferentes
ADC; 3) se efectuaron multiples estudios con tomografia
de alta resolucion (TCAR) de pacientes con cancer de pul-
mon; estos revelaron caracteristicas de las imagenes que
permitieron hacer una correlacion estrecha con diferentes
tipos de ADC, y ademas con el pronostico; 4) estudios de
biologia molecular mostraron diferencias significativas
entre distintos tipos de adenocarcinomas.

Clasificacion de Noguchi de adenocarcinoma - TC
de alta resolucion

En el ano 1995 Noguchi y cols.? publicaron un estudio
realizado en adenocarcinomas de menos de 2 cm de dia-
metro, periféricos, clasificandolos en 6 tipos, de A a F,
y mostraron en los tipos A, B y C una mortalidad a los
5 aflos significativamente menor que en el resto. Estos
tumores correspondian a carcinomas bronquioloalveolares
en su totalidad (A) o con un area de colapso alveolar (B)
o fibrosis central (C). Este y otros estudios originaron que
la clasificacion de la OMS del afio 1999 pusiera énfasis
en que solo se debe denominar carcinoma bronquioloal-

veolar (BAC) al que tiene crecimiento exclusivamente
revistiendo espacios alveolares preexistentes, sin invasion
del estroma.

Posteriormente esta clasificacion se correlaciond con los
hallazgos en TCAR viendo que el tipo A (BAC puro)
pertenece a nodulos totalmente en vidrio esmerilado. Los
tipos B y C pertenecen a nodulos en vidrio esmerilado con
area solida central pequena. Los otros tipos corresponden
a nodulos solidos en su totalidad o casi totalidad.

Se realizaron muchos estudios sobre tumores pequenos
(menores de 2 o de 3 cm) que correlacionan caracteristicas
histologicas, provenientes de la TC, y su relacion con
el pronostico.® Estos estudios, al igual que el de Nogu-
chi, demostraron que no todos los ADC con un mismo
tamafio evolucionan igual, algunos de ellos son mucho
mas agresivos desde el inicio. Se trataron de establecer
diferencias morfologicas y moleculares de estos ADC
evolutivamente distintos.

Los ADC pulmonares pueden desarrollarse de diferentes
células epiteliales del arbol respiratorio. De acuerdo con
esto podemos clasificarlos en dos tipos fundamentales:
1) los originados en la via aérea distal (unidad respira-
toria terminal [TRU]), que incluyen a los originados en
neumonocitos tipo II, en células de Clara o en células
caliciformes metaplasicas y 2) tumores glandulares, que se
originan en el epitelio bronquial (células de revestimiento
o glandulas bronquiales). E1 BAC se origina en la unidad
respiratoria terminal.

LESIONES PREINVASIVAS - ADENOCARCINOMA
BRONQUIOLOALVEOLAR - CARCINOMA IN SITU

Hiperplasia adenomatosa atipica: se considera una lesion
inicial, precursora del ADC, no invasiva. Corresponde a
un foco de menos de 5 mm con revestimiento alveolar
levemente atipico y alteraciones nucleares. Tiene algunas
alteraciones genéticas relacionadas con proliferacion y
muerte celular semejantes al BAC. Se ha demostrado la
secuencia evolutiva: HAA — BAC — ADC infiltrante.
Como ya mencionamos, el carcinoma bronquioloalveolar
(BAC) es un adenocarcinoma con crecimiento exclusivo
que reviste espacios alveolares preexistentes (crecimiento
lepidico); eso lo transforma en un carcinoma in situ ya que
conceptualmente no puede invadir el estroma ni la pleura
y no puede dar metastasis.

Se identifican dos tipos de BAC: 1) no mucinoso, originado
en células de Clara o en neumonocitos tipo Il 'y 2) mucinoso,
constituido por células cilindricas altas llenas de mucina,
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originado en células caliciformes. Ambos tipos tumorales,
ademas de su origen celular, muestran otras diferencias.
El BAC no mucinoso se asocia a mutacion de EGFR, con
inmunohistoquimica es positivo con CK7y TTF1, negativo
con CK20; suele originarse en un foco de HAA y da imagen
en vidrio esmerilado en la TC. El BAC mucinoso es mas fre-
cuentemente multicéntrico, mas extensivo, puede presentar
imagen pseudoneumonica con compromiso de todo un 16bu-
lo; esta relacionado con mutacion de K-Ras, no con mutacion
de EGFR, con inmunohistoquimica es positivo con CK20
y puede no ser positivo con CK7 y TTF1, no se relaciona
con la HAA y en la TC presenta imagen de consolidacion.

Controversias, conceptos actuales y propuesta de
nueva clasificaci6nde adenocarcinoma

Si bien el concepto de BAC debe estar restringido a aquellos
tumores que solo tienen crecimiento de tipo “lepidico”, no
todos los involucrados en el diagnostico y tratamiento del
cancer de pulmén han tomado claramente este concepto;
asi podemos encontrar un sinnumero de contradicciones
bibliograficas con respecto al hallazgo de diagnosticos de
BAC en tumores con focos de invasion, o hallamos pu-
blicaciones acerca de BAC con metastasis ganglionares o
infiltracion pleural.

Recientemente ha sido publicada una propuesta de nueva
clasificacion de adenocarcinoma realizada por un equipo
multidisciplinario de expertos patélogos, neumonologos,
oncdlogos, radidlogos, cirujanos y bidlogos moleculares,
quienes se basaron en niveles de evidencia de los estudios
de los ultimos afios con respecto al cancer de pulmoén.*
El equipo estuvo integrado por representantes de la Aso-
ciacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pul-
moén (IASLC), la Sociedad Norteamericana de Patologia
Toracica (ATS) y la Sociedad Europea de Enfermedades
Respiratorias (ERS).

IASLC/ATS/ERS INTERNATIONAL
MULTIDISCIPLINARY CLASSIFICATION OF LUNG
ADENOCARCINOMA*

1. Lesiones preinvasivas

* Hiperplasia adenomatosa atipica

* Adenocarcinoma in situ (anteriormente BAC)
* 1O MUCinoso
*  Mucinoso
*  mixto Mucinoso/no Mucinoso

2. Adenocarcinoma minimamente invasivo
(tumor de crecimiento lepidico predominante con
< 5 mm de invasion)

* N0 MUCinoso

*  Mucinoso
mixto mucinoso/no Mucinoso

3. Adenocarcinoma invasor
Predominantemente de crecimiento “lepidico”

* Predominantemente acinar

* Predominantemente papilar

* Predominantemente micropapilar
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* Predominantemente solido
4. Variantes
* Adenocarcinoma mucinoso con patrén de crecimiento
“lepidico” (anteriormente BAC mucinoso)
» Cistoadenocarcinoma mucinoso
* Coloide
» Fetal (bajo y alto grado)
* Entérico
Sinos atenemos a la definicion, el diagndstico de BAC solo
puede hacerse en piezas de resecciones quirtirgicas con el
estudio de la totalidad de la lesion; se acepta que se refiere
a nddulos de menos de 3 cm considerados en su totalidad.
Utilizando este criterio se puede asegurar que se trata de
un carcinoma in situ con una sobrevida del 100% si es
resecado completo. De alli la importancia de ser estrictos
con el criterio diagndstico.
Esta nueva clasificacion de ADC categoriza tanto HAA 'y
BAC como lesiones preinvasivas, reemplazando el confuso
término BAC por el de ADC in situ con lo que se refuerza
el concepto de ausencia de invasion.
Con respecto a los dos tipos de BAC, estd en discusion
la persistencia de la categoria BAC mucinoso dado que,
en general, corresponde a lesiones extensas en las que
es imposible asegurar que no haya focos de invasion. Se
propone clasificarlo como ADC mucinoso siempre, si bien
persiste el tipo ADC mucinoso in situ (ex BAC mucinoso)
que seria aplicable solo en lesiones pequeiias en las que se
demuestre crecimiento lepidico exclusivo.
Aparece la categoria de ADC microinvasor 'y establece
el criterio para aplicar este concepto, considerando
como tal todo tumor menor de 3 cm con componente de
crecimiento lepidico predominante y area de invasion de
menos de 5 mm. Determinar esta categoria es importante
dado que la sobrevida a los 5 afios es cercana al 100%.
De los tumores invasores elimina el tipo histologico
ADC mixto, ya que se considera que mas del 90% de
los ADC son mixtos, con lo cual se pierden caracte-
risticas tumorales que tienen significado prondstico
diferente. La nueva clasificacion propone clasificar
el ADC por el tipo histologico predominante (el que
constituya el % mayor de la lesion), mencionando
en el informe los otros tipos hallados en porcentajes
decrecientes.
Reconoce ademas como tipo histolégico el ADC micropa-
pilar, el cual es de mal prondstico (mds evidente en tumores
de menos de 3 cm). Incorpora el ADC entérico y elimina de
la clasificacion el carcinoma de células en anillo de sello
y de células claras, ya que generalmente son componentes
de otros tipos predominantes de ADC y no constituyen un
tipo histologico por si mismos.
El mismo trabajo ofrece una serie de recomendaciones
de manejo frente al estudio, diagnéstico y enfoque te-
rapéutico de los ADC. Ademas establece importantes
criterios para abordar el manejo y diagnodstico en muestras
pequeiias de biopsias y/o citologias.



Dalurzo M.L.

CARC’INOMA DE CéLULA_S PEQUENAS-CARCINOMA
DE CELULAS NO PEQUENAS

Nuevos desafios en el diagnéstico anatomopatolégico
Durante afios, para los patologos, el desafio diagnostico
mayor frente a un carcinoma de pulmon ha sido determi-
nar si se trata de un carcinoma de células pequefias o no
pequefias. Esto era lo mas importante para determinar la
conducta terapéutica.

Hoy este enfoque simplista ha cambiado. Por un lado, una
vez determinado si un tumor es un carcinoma, si bien es
importante saber si es un carcinoma de células pequenas
o no, lo siguiente es considerar el estadio en el que se
encuentra ese tumor. Si esta en estadio temprano con po-
sibilidad de tratamiento quirtrgico, el paso siguiente es la
cirugia y el estudio de la pieza quirtrgica. ;Operaremos
un carcinoma de células pequefias? aun es controvertida la
indicacion quirargica de un carcinoma de células pequefias,
pero si lo hemos diagnosticado en un estadio temprano (lo
que es muy infrecuente por la velocidad de crecimiento del
tumor), puede tener alternativa de indicacion quirtrgica.
Si el tumor es avanzado y no tiene indicacion quirtirgica,
debemos determinar primero si es carcinoma de células
pequeias o células no pequenas. Si es un carcinoma de
células no pequeiias actualmente debemos determinar,
ademas, si se trata de un adenocarcinoma o de un carci-
noma escamoso.

Es importante saber que no se puede hacer diagnostico de
carcinoma de células grandes en una muestra pequeia, ya
que la mayor parte de estos corresponde a un area poco
diferenciada de un adenocarcinoma o de un carcinoma
escamoso (probablemente con el tiempo hasta desaparezca
esta categoria como tipo histologico). Con este concepto
debemos tratar de determinar de qué tipo histologico poco
diferenciado se trata. Se debe hacer el maximo esfuerzo
por eliminar el diagnostico de “carcinoma de células no
pequeias sin especificar”.

El patologo debe utilizar todos los criterios morfologicos
y citologicos que lo ayuden a discriminar entre un ade-
nocarcinoma y un carcinoma escamoso y debera emplear
técnicas de histoquimica (Pas diastasa y mucicarmin) y de
inmunohistoquimica para poder arribar a esa diferenciacion
cuando las caracteristicas morfologicas no alcancen. Dentro
de las técnicas de inmunohistoquimica la amplitud del panel
que utilicemos dependera de la cantidad de material tumo-
ral disponible ya que debemos preservar parte de ¢l para
probables estudios moleculares. Un panel minimo puede
estar representado por P63 y TTF1, pero se recomienda
generalmente un panel que incluya mas de un marcador
para cada tipo histologico, el mas util tal vez es: CK7,
TTF1, P63, CK 5-6 y NapsinA.’ La necesidad de efectuar
esta diferenciacion entre ADC y carcinoma escamoso esta
determinada por los tratamientos diferentes en cada caso.
Ciertas drogas como el pemetrexed son eficaces en el ADC
y no en el carcinoma escamoso; el adenocarcinoma puede
responder al tratamiento con bevacizumab, pero este esta

Actualizacion en carcinoma de pulmén 65

contraindicado en el carcinoma escamoso por la posibili-
dad de hemorragias que pueden ser fatales (sobre todo en
pacientes con lesiones grandes hiliares).

Blancos moleculares y cancer de pulmén

Los avances en los estudios de biologia tumoral han
permitido conocer mas acerca de la carcinogénesis y
los cambios moleculares de las células de los diferentes
tumores. Estos conocimientos se utilizan en la busqueda
de estrategias de prevencidon o detecciéon precoz y en
la busqueda e implementacién de nuevas herramientas
terapéuticas. Con respecto al pulmoén también en el
adenocarcinoma se han determinado diferentes modifi-
caciones moleculares que llevan al desarrollo tumoral
y posteriormente a su diseminacion y metastasis.*’ De
este modo conocemos que no todos los adenocarcinomas
sufren los mismos cambios. Se conocen alteraciones
genéticas relacionadas aproximadamente con el 50% de
los ADC; de ellas 1a méas frecuentemente encontrada (al-
rededor del 30% de los ADC) es la mutacion de KRAS,
hallada sobre todo en pacientes fumadores y también en
ADC mucosecretores. La mutacion del EGFR se halla
mas frecuentemente en ADC originados en la unidad
respiratoria terminal, en pacientes no fumadores, en
mujeres y predomina en pacientes asiaticos. La muta-
cion de EML4-ALK esta presente con mayor frecuencia
a algunos ADC soélidos con mucosecrecion. Las tres
mutaciones son excluyentes entre si. Hay otros cambios
moleculares estudiados: BRAF, Her2, PIK3CA, que se
han hallado en menor nimero de casos.® Las alteraciones
del EGFR llevaron al desarrollo de una terapia blanco:
los inhibidores de la tirosinquinasa (erlotinib, gefitinib).
Esta demostrado que esta terapia es eficaz cuando las
células tumorales tienen determinadas mutaciones del
gen del EGFR ubicadas en los exones 19y 21 en el 90%
de los casos y en menor proporcion en los exones 18 y
20, algunas también relacionadas con la resistencia a esta
terapéutica. Esto ha dado lugar a que, ante el diagnos-
tico de un ADC en estadio avanzado, se deban realizar
estudios moleculares que determinardn la probabilidad
de respuesta a los inhibidores de la tirosinquinasa. Ex-
ceden esta pequeia resefia otras especificaciones en la
indicacion terapéutica, eficacia, desarrollo de nuevas mu-
taciones, etc., pero hay extensa bibliografia al respecto.
Sin duda los estudios moleculares originaran en el futuro
otras opciones terapéuticas con blancos especificos en el
cancer de pulmon.

Debemos destacar que todos estos estudios se realizan
en muestras pequefas: punciones, biopsias endosco-
picas y aun liquido de derrame pleural o citologias
bronquiales. Esto requiere que la toma de material sea
adecuada, que sea procesada correctamente (para evitar
alteraciones celulares que dificulten los resultados de
los estudios de inmunohistoquimica o moleculares),
y se cuide la cantidad de material utilizado para cada
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técnica a fin de evitar que sea insuficiente para todas
las determinaciones necesarias. En cuanto al material
citologico (liquido de derrame, punciones con aguja
fina) es buena practica realizar citoblock con parte
del material para luego efectuar las técnicas que sean
necesarias.’

Nuevos desafios ante el diagndstico de cancer de
pulmén

Las opciones terapéuticas nuevas en el cancer de pulmon
no solo involucran los tratamientos sistémicos sino también
nuevas opciones quirtrgicas.

Como dijimos, el adenocarcinoma in situ (BAC) como
su nombre lo indica es una enfermedad localizada que,
resecada totalmente, tiene una sobrevida del 100%. De este
modo surge un nuevo desafio diagndstico. Mencionamos
que hay criterios morfologicos (tanto citologicos como
histologicos) que estan relacionados con el antes llamado
BAC,; paralelamente sabemos que con una biopsia peque-
fia (PAAF, biopsia endoscdpica) no podemos asegurar la
ausencia de invasion, por lo cual en la planificacion de
una probable cirugia conservadora (segmentectomia) se
debe trabajar en forma multidisciplinaria. Los hallazgos
en la biopsia pequefa presuntivos (nunca de certeza) de
ADC in situ no mucinoso se deben correlacionar estre-
chamente con la TC de alta resolucion (nédulo en vidrio
esmerilado menor de 3 cm) para poder planificar una
reseccion menor que la lobectomia. El desafio siguiente
que espera al patdlogo seria confirmar durante la cirugia
que se trata de un ADC in situ y determinar que el margen
quirargico sera suficiente. El cirujano debe conocer que
ninguno de los dos hechos se puede afirmar con certeza,
que no se puede determinar con certeza la ausencia de
microinvasion en algin foco y queda por determinar el
verdadero alcance de la biopsia por congelacion en estos
casos. Con respecto al margen de reseccion sabemos
que el adenocarcinoma in situ se extiende a lo largo del
revestimiento alveolar y que no siempre macroscopica-
mente se evidencia toda la extension. Recordemos que las
resecciones segmentarias se hacen con la utilizacion de
sutura mecanica. Es prudente efectuar impronta o raspado
del margen de la sutura mecanica o efectuar su lavado con
estudio citoldgico posterior.

Temas que quedan ain por definir

Grado de agresividad en ADC

Como mencionamos anteriormente, hay adenocarcinomas
con diferentes comportamientos evolutivos. Se han hecho
multiples estudios moleculares con técnicas de “microa-
rray” y se encontraron algunas diferencias significativas
relacionadas con distinta evolucion y pronoéstico. De todos
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modos estas técnicas son complejas para su utilizacion
diagnéstica de rutina.

Dos trabajos recientes han relacionado los tipos histolo-
gicos predominantes de los ADC con la evolucién y el
prondstico.!*!! En ambos trabajos se determiné que el tipo
histolégico predominante esta relacionado con la evolucion
y se los clasifico en tres grados de agresividad, ellos son: 1)
bajo grado: ADC in situ y microinvasor, 2) grado interme-
dio: ADC con crecimiento predominante in situ, ADC pre-
dominantemente acinar y ADC predominantemente papilar
y 3) alto grado: ADC mucinoso (ex BAC mucinoso), ADC
micropapilar, ADC sélido y ADC coloide. Queda por ver
la reproducibilidad de estos estudios y si es valido aplicar
adyuvancia terapéutica en los tipos de mayor agresividad
aunque sean estadios tempranos.

Hay otros factores que se mencionan como determinantes
importantes de pronostico como el nimero de mitosis y
fundamentalmente el hallazgo de invasion vascular.

Estadificacion

Se han publicado varios trabajos con respecto a los adeno-
carcinomas mixtos, en lesiones de menos de 3 cm con un
componente in situ (ex BAC) y un componente infiltrante
y se ha comparado la relacion del tamafio total del tumor
y del tamafio solo del area infiltrante con el pronostico.'>!?
En ellos se ha demostrado que el prondstico depende mas
del area infiltrante que del tamaio total de la lesion. Una
vez aplicada ampliamente la nueva clasificacion de ADC,
con el reconocimiento del crecimiento lepidico como de
carcinoma in situ, tal vez nuevos y amplios estudios se
sumen a los anteriores y requieran en el futuro el cambio
en el concepto del T en estos tumores, midiéndose el T solo
en el componente infiltrante de los ADC."* Otro aspecto
para tener en cuenta con respecto a la estadificacion es la
necesidad de establecer criterios claros y de facil aplica-
cion ante la presencia de tumores multiples y cuando se
los considera como nédulos sincronicos o metastasicos.

CONCLUSION

Si bien el carcinoma de pulmon sigue siendo el tumor de
mayor mortalidad y su frecuencia sigue aumentando, los
estudios realizados en los ultimos afios han mejorado la
comprension de los factores que participan en el desarrollo
de estos tumores y en la evolucion de los diferentes
tipos histologicos. Ello ha permitido, entre otras cosas,
desarrollar nuevas estrategias de tratamiento. Seguramente
en los proximos afios podremos avanzar aiin mas, hallar
otras nuevas y mejores herramientas terapéuticas vy,
fundamentalmente, podremos acceder a través de estudios
por imagenes o de estudios moleculares a métodos de
deteccion temprana aplicables como screening.
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