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RESUMEN

En los Ultimos anos, el rapido desarrollo tecnolégico y el mayor conocimiento de aspectos genéticos y moleculares en
medicina han permitido un mejor enfoque en el entendimiento, diagnostico y tratamiento de diversas enfermedades
oncologicas. En relacion con el carcinoma de pulmon, ha habido una significativa evolucion desde sus primeras
clasificaciones, puramente morfoldgicas, hasta la ultima del afio 2015, en la que se integra informacion histolégica,
inmunofenotipica, genética molecular, clinica, y radioldgica, lo que permite una mejor evaluacion y manejo terapéutico
de estos pacientes. En el presente articulo se hace un repaso desde las primeras clasificaciones del carcinoma de pulmén
hasta la ultima, y se examinan los cambios mas relevantes y la importancia de los hallazgos genéticos moleculares para
un mejor enfoque clinico y terapéutico.
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Current classification of lung carcinoma. Histological, immunophenotypic,
molecular and clinical considerations

ABSTRACT

In recent years, the rapid technological development and the better knowledge of genetic and molecular aspects in
medicine have allowed a better approach to understand, diagnose and treat various oncological diseases. Regarding lung
carcinoma, there has been a remarkable evolution from the first classifications, which were purely morphological, to the
last one issued in 2015. This last classification includes histological, immunophenotypic, molecular genetics, clinical and
radiological information, which allows a better evaluation and therapeutic management of these patients. In the present
article, the first classifications of lung carcinoma to the last one are reviewed, and the most relevant changes and the
importance of the molecular genetics findings are examined for a better clinical and therapeutic approach.
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INTRODUCCION

En los dltimos afos, el conocimiento biologico de
diversas enfermedades oncologicas se ha incrementado
de forma acelerada, en gran parte, gracias al desarrollo
tecnolodgico que ha permitido exitosas investigaciones en
el campo genético molecular 2,

Estos conocimientos han sido trasladados a la clinica
(medicina traslacional), de tal manera que se ha
determinado una estrecha correlacion entre la biologia
molecular de las neoplasias malignas y el comportamiento
clinico de estas, mas aln, con la posibilidad de plantear
terapias dirigidas al blanco, es decir, tratamientos
personalizados. Los métodos diagnosticos de los tipos
histolégicos y moleculares de las diversas formas de
cancer se han beneficiado con el desarrollo tecnoldgico y
la automatizacion de los laboratorios y, actualmente, se
incluye la deteccion mutaciones en muestras de sangre
periférica (biopsia liquida). Queda aun por resolver el
alto costo de los denominados tratamientos biologicos,
lo que requiere un esfuerzo colaborativo entre grupos
de investigacion, gobiernos e industria farmacéutica
para crear plataformas de despistajes moleculares
que consideren costos al alcance de la mayoria de la
poblacion 7,

En cancer pulmonar ha habido una serie de cambios
epidemioldgicos en las Ultimas décadas. Ha disminuido la
frecuencia de carcinomas fuertemente asociados al tabaco
(carcinoma escamoso y carcinoma de células pequenas),
y se han incrementado los adenocarcinomas no asociados
a este elemento nocivo, de forma importante, en la
poblacion femenina, lo que esta ligado con mutaciones
genéticas descubiertas en los Ultimos afios €19,

En general, tanto en cancer pulmonar como en otras
neoplasias malignas, las clasificaciones histomorfologicas
se estan integrando a los conocimientos biologicos
(genético moleculares e inmunofenotipicos) y clinicos
para desarrollar clasificaciones con sentido practico, que
permitan predecir la evolucion clinicay dar un tratamiento
personalizado, eficaz y curativo. Esto es lo que esta
sucediendo vertiginosamente con el cancer de pulmon,
ademas, recientemente, se emplea la estimulacion del
propio sistema inmune como otra herramienta eficaz
para el tratamiento del cancer de células pequeiias y no
pequefas de pulmoén (inmunoterapia) >,

Antecedentes

Una de las primeras clasificaciones del carcinoma de
pulmon fue propuesta por Marchesani en 1924. En esta, se
dividio al cancer de pulmén en cuatro tipos principales,
uno de los cuales fue el adenocarcinoma de células
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cilindricas. Esta clasificacion estuvo vigente por 25 anos;
pero luego de la Segunda Guerra Mundial, la frecuencia
del cancer de pulmédn se incrementd notablemente, y
se convirtié en un problema de salud plblica. En 1967,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico su
primera clasificacion luego de un amplio consenso entre
patdlogos expertos (9, en la que se consideraron los
siguientes tipos:

- Carcinoma epidermoide.

- Carcinoma de células pequefias anaplasico.

- Adenocarcinoma (subtipos broncogénico,
papilar y bronquioloalveolar).

- Carcinoma de células grandes anaplasico (subtipos
solidos con mucina, solido sin mucina, de células
gigantes y de células claras).

- Combinado (carcinomaepidermoideyadenocarcinoma).

acinar,

Como puede advertirse por la nomenclatura, esta
clasificacion se basaba, fundamentalmente, en aspectos
morfologicos de las neoplasias, aunque era claro que
también existian diferencias de ubicacion anatomica
y curso clinico @7, En 1981, la OMS publicé una nueva
clasificacion, basada en la anterior, pero con algunas
modificaciones ®. Se consideraron, dentro de los
tumores epiteliales, 8 tipos principales (que incluian
carcinoma escamoso, adenocarcinoma, carcinoma de
células pequenas y carcinoma de células grandes), 12
subtipos, y otros subgrupos recomendados, basados
en el grado de diferenciacion. Se describian, ademas,
70 tumores o seudotumores de la pleura o pulmon. Ya
en esta clasificacion se reconoce la correlacion entre
el curso clinico y los tipos histologicos principales de
cancer de pulmon; por ejemplo, el mejor prondstico
del carcinoma escamoso sobre el del adenocarcinoma
o carcinoma de células grandes luego de cirugia radical
o postradioterapia, o las respuestas del carcinoma de
células pequenas y adenocarcinoma a regimenes de
quimioterapia especificos 7. Sin embargo, se hicieron
diversas observaciones en relacion con las dificultades
al emplear esta clasificacion y su utilidad clinica.
Estos problemas se enfocaban en la categorizacion de
los casos (sobre todo en muestras citologicas), poca
reproducibilidad entre patologos, y la existencia de otros
sistemas de clasificacion como el de VALG (Veterans
Adiministration Lung Cancer Chemotherapy Study Group),
el WP-L (Working Party for Therapy of Lung Cancer) y el
de la AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) fueron
algunas de estas observaciones (120,

En 2004, luego de una reunion consenso en Lyon, la OMS
en conjunto con la IASLC (International Association for
the Study of Lung Cancer) publicé una clasificacion oficial
@), El proposito fue, como en ocasiones previas, proveer
criterios estandar para diagndstico y nomenclatura del
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cancer de pulmoén. En esta ocasion se enfatizaron los
criterios histologicos de las neoplasias epiteliales, aunque
se reconoci6 la importancia de los examenes auxiliares
en patologia, como la inmunohistoquimica, para una
mejor categorizacion. Esta clasificacion estuvo basada
en una revision de la version de 1981 publicada en 1999
@, Entre los principales cambios se incluyeron la revision
de los tumores neuroendocrinos y la mejor definicion
del carcinoma bronquioloalveolar, ademas de conceptos
nuevos como los procesos preneoplasicos (hiperplasia
adenomatosa atipica e hiperplasia atipica de células
neuroendocrinas). La clasificacion OMS 2004 define las
siguientes neoplasias epiteliales malignas:

- Carcinoma de células escamosas Yy sus variantes
(papilar, células claras, células pequeias, basaloide).

- Carcinoma de células pequefas y su variante
combinada.

- Adenocarcinoma y sus tipos (acinar, papilar,
bronquioloalveolar mucinoso y no mucinoso, mixto,
solido con produccion de mucina, variantes diversas).

- Carcinoma de células grandes y sus variantes
(neuroendocrino, combinado, basaloide, tipo
linfoepitelioma, células claras, con fenotipo
rabdoide).

- Carcinoma adenoescamoso.

- Carcinoma sarcomatoide y sus tipos (pleomorfico,
de células fusiformes, de células gigantes,
carcinosarcoma, blastoma pulmonar).

- Tumor carcinoide (tipico y atipico).

- Tipo glandulas salivales (mucoepidermoide, adenoide
quistico, epitelial-mioepitelial).

En cuanto a las lesiones preinvasivas, se definio la
hiperplasia adenomatosa atipica (AAH, por sus siglas
en inglés) como una proliferacion localizada de células
alveolares con atipia leve a moderada, sin inflamacion ni
fibrosis ® y con una imagen radioldgica caracteristica en
vidrio esmerilado @2, La hiperplasia atipica de células
neuroendocrinas (DIPNECH, por sus siglas en inglés) se
defini6 como la presencia de pequefas proliferaciones
multifocales de células neuroendocrinas en el epitelio
bronquiolar o bronquioloalveolar con posible compromiso
del intersticio adyacente ®). La importancia de esta
lesion era la posibilidad de una progresion a tumores
neuroendocrinos.

Bases de la clasificacion OMS de carcinoma de pulmén
2015

Dado el importante y rapido avance del conocimiento
de los mecanismos genéticos y moleculares en la
patogénesis del cancer de pulmoén y su gran relevancia
en el tratamiento de esta enfermedad, reflejado
en diversas y mdultiples publicaciones y reuniones

76  Horiz Med (Lima) 2019; 19(4): 70-79

académicas desde 2004, la OMS se propuso hacer una
revision de la clasificacion sobre todo en relacion con
adenocarcinoma. Tres sociedades auspiciaron esta
revision, la ASLC (Asociation for the Study of Lung
Cancer), la ERS (European Respiratory Society) y la ATS
(American Thoracic Society). El equipo de investigadores
estuvo liderado por William D. Travis, Elisabeth Brambilla
y Masayuqui Noguchi @, Las recomendaciones se hicieron
de acuerdo con los siguientes topicos:

1. Hallazgos moleculares

La identificacion de mutaciones, translocaciones y
otras alteraciones genéticas que son “adictivas” para
subgrupos de carcinomas pulmonares (generalmente,
adenocarcinomas) ha permitido el disefo de terapias
dirigidas con respuestas exitosas. Estas alteraciones
constituyen conductores (drivers en inglés), usualmente
tirosina quinasas constitutivamente activadas que afectan
algunas rutas moleculares de seializacion. Los genes
alterados incluyen EGFR, KRAS, ALK, ROS, ERB2, BRAF,
MET, etc. @39y son la base actual de la clasificacion
molecular de los carcinomas pulmonares con fines
de tratamientos dirigidos al blanco. Se ha enfatizado
que este panorama de clasificacion no reemplaza a la
clasificacion histologica si no, mas bien, la enriquece ©".

2. Muestras pequeias o citologicas

Se han definido recomendaciones para diagnosticos
en muestras pequefas o citoldgicas, que incluyen los
bloques celulares. Estas se basan en la importancia de
definir un diagnostico entre adenocarcinoma o carcinoma
escamoso, dado que en el primer caso puede haber
respuesta a inhibidores de tirosina quinasa (TKI) o a
ciertas drogas como pemetexed y, el segundo caso, puede
haber gran toxicidad por agentes como bevacizumab.
Para esto, se recomienda el uso de ciertos marcadores
de inmunohistoquimica (IHQ), aunque en forma limitada
(TTF1 y NAPSIN-A para adenocarcinoma y P40 para
carcinoma escamoso). Las recomendaciones son las
siguientes:

a. Para muestras pequefas o citologicas, se recomienda
que los carcinomas de pulmon de células no pequeias
(NSCLC, por sus siglas en inglés) sean clasificados como
adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas en
la medida que se posible.

b. En estos casos, se recomienda que el término NSCLC
sea muy limitado, y que solo se utilice cuando no ha
sido posible llegar a un diagnostico especifico por
morfologia o con el uso de técnicas como la IHQ.

3. Recomendaciones para adenocarcinoma
Para la nueva clasificacion se hicieron las siguientes
recomendaciones:



a. No usar el término bronquioloalveolar (BAC, por sus
siglas en inglés) debido a que sus criterios diagnosticos
corresponden a adenocarcinoma in situ (AlS),
denominacién adecuada para estas lesiones.

b. Para adenocarcinoma solitario con patron lepidico
puro (antes BAC) de < 3 cm, se recomienda el usar el
término AlS. La reseccion quirdrgica completa de estas
lesiones son curativas al 100 %. La gran mayoria de AIS
Son No mMucinosos.

c. Para adenocarcinoma solitario focal (< 3cm), con patron
lepidico predominante y foco invasivo microscopico de
0,5 cm o menos, se recomienda usar el nuevo término
de adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA). Estos
pacientes tienen cerca al 100 % de sobrevida libre
de enfermedad si se realiza la reseccion completa
de la neoplasia. La mayoria de estos tumores son no
MUuCinosos.

d. Para adenocarcinoma invasivo, se sugiere hacer la
subtipificacion de acuerdo con patrones histologicos,
de manera semicuantitativa, en incrementos del 5 %, y
escoger un patron Unico predominante. Se recomienda
que porcentajes de los subtipos sean reportados.

e. En pacientes con adenocarcinomas mdultiple, se
sugiere la subtipificacion histoldgica en comparacion
con la muestra compleja heterogénea de patrones
histologicos, para determinar si el tumor es metastasico
o un primario aislado, metacronico o sincronico.

f. Para adenocarcinoma no mucinoso, previamente
clasificado como subtipo mixto, en el cual el subtipo
predominante consiste en un antes denominado
BAC no mucinoso, se recomienda usar el término
“adenocarcinoma predominantemente lepidico” (LPA,
por sus siglas en inglés) y descontinuar el término
“subtipo mixto”.

g. En adenocarcinoma temprano, se recomienda
adicionar como subtipo mayor al adenocarcinoma
predominantemente micropapilar cuando sea el caso,
ya que este es de pobre prondstico.

h. Para los adenocarcinomas antes clasificados
como BAC mucinoso, se recomienda separarlo del
adenocarcinoma antes denominado BAC no mucinoso
y, dependiendo de la extension del crecimiento del
crecimiento lepidico o invasivo, clasificarlos como AlS
mucinoso, MIA mucinoso o, para tumores abiertamente
invasivos, adenocarcinoma mucinoso invasivo.

De acuerdo a lo anterior, el adenocarcinoma in situ se
define como una lesion en la cual el Unico patron de
crecimiento de las células tumorales es a lo largo de
las paredes alveolares, sin invasion al intersticio. Los
otros patrones de crecimiento son los relacionados
al adenocarcinoma invasivo, que mantienen los tres
patrones de la clasificacion OMS 2004 (acinar, papilar,
solido) pero adiciona, como ya se menciond, al
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micropapilar. Una gran proporcion de adenocarcinomas

resecados muestran, al menos, dos patrones diferentes
@1

En la nueva clasificacion se reconoce el subtipo
entérico, con caracteristicas histomorfologicas e
inmunohistoquimicas similares al primario intestinal y se
han descartado los tipos “de células en anillo de sello”
y “de células claras” pues corresponden mas a variantes
citoldgicas que pueden verse en los diversos subtipos de
adenocarcinoma ©2,

4. Carcinoma de células escamosas

En este tipo de carcinoma, se han descartado los subtipos
considerados en la clasificacion anterior (papilar, células
claras y células pequefas), por su poca relevancia
clinica y las dificultades en la definirlos adecuadamente.
Se mantiene el subtipo basaloide debido a su impacto
pronostico desfavorable (libro WHO). Aunque no son
frecuentes, se han identificado algunas alteraciones
moleculares que podrian tener relevancia para
tratamiento dirigido como son amplificacién de FGFR1
(20 % de los casos) y PI3k (8 %), mutaciones de DDR2 (3 %)
y de FGFR3 (1 %) ¢34, Se ha remarcado la importancia
del uso de la IHQ para diferenciarlo del adenocarcinoma
en los casos poco diferenciados (P40, TTF1, NAPSIN-A)
por las razones expuestas lineas arriba.

5. Tumores neuroendocrinos

Dada las diferencias clinicas, epidemioldgicas,
moleculares y genéticas entre los tumores carcinoides
y los carcinomas neuroendocrinos, estas neoplasias
se mantienen separadas. Se consideran dos tipos de
carcinomas neuroendocrinos: de células pequefas y de
células grandes. Aunque ambas tienen ciertas semejanzas
moleculares y epidemiologicas, aun no se justifica
integrarlas en una sola entidad ©. La hiperplasia de
células neuroendocrinas pulmonar idiopatica difusa se
describe como una lesion preinvasiva 2,

6. Carcinoma de células
sarcomatoide

El carcinoma de células grandes pierde diferenciacion
morfolégica e inmunofenotipica de linaje escamoso o
glandular, de tal manera que corresponde a un carcinoma
indiferenciado. El carcinoma sarcomatoide es un término
genérico que engloba a lo carcinomas pleomorfico,
fusocelular, de células gigantes, carcinosarcoma y
blastoma pulmonar.

grandes y carcinoma

7. Carcinoma NUT

Este raro carcinoma corresponde a una neoplasia poco
diferenciada que se asocia a un rearreglo cromosomico
en el gen NUT. Es una translocacion entre este gen
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(NUTM1), ubicado en el cromosoma 15q14, y otros genes
como BDR4 (cromosoma 19p13.1) en el 70 % de los casos
y BDR3 (cromosoma 9q34.2) en el 6 % de los casos, o una
pareja desconocida (24 % de los casos). Se presenta en
todas las edades, pero con mayor frecuencia en nifios o
adultos jovenes (2:36),

CLASIFICACION ACTUAL DE CARCINOMA DE PULMON
OMS 2015 (8

ADENOCARCINOMA

Neoplasia maligna epitelial con diferenciacion glandular

(Figuras 1y 2).

a. Lepidico: constituido por neumocitos tipo Il. Crece
a lo largo de la superficie de las paredes alveolares,
con area invasiva de mas de 5 mm.

b. Acinar: estructura glandular con lumen central
rodeado por células tumorales.

c. Papilar: crecimiento papilar de células neoplasicas
glandulares a lo largo de un core fibrovascular.

d.

e.

Micropapilar: crecimiento en pequenos nidos
papilares sin core fibrovascular.

Solido: patron predominante sin evidencia de
patron lepidico, acinar, papilar o micropapilar. Si el
patron sélido es del 100 %, deben haber, al menos,
5 0 mas células productoras de mucina por cada dos
campos de alto poder, comprobadas con tincion de
histoquimica.

Invasivo mucinoso: corresponde al antes
denominado BAC mucinoso con morfologia columnar
o de células caliciformes con abundante mucina
intracitoplasmatica. Ademas del patrén lepidico,
también puede presentarse con otros patrones.
Coloide: muestra abundante mucina reemplazando
los espacios aéreos.

. Fetal: estructura histolégica semejante a tejido

pulmonar fetal. Puede ser de alto o bajo grado.
Entérico: estructura histologica semejante al

adenocarcinoma colorectal.

Figura 1: Adenocarcinoma. Tipos histologicos mas frecuentes. A Patron lepidico que muestra revestimiento de los alveolos por
neumocitos neoplasicos (40X). B Patron acinar medianamente diferenciado donde se advierte estructura tubular (40X). C Patron papilar,
donde se observan las proyecciones papilares intraluminales (10X). D Patron sélido que no presenta tubulos, ni estructuras papilares o

patron lepidico (40X)
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Figura 2: A Adenocarcinoma invasivo mucinoso, que evidencia mucina intracelular (10X). B Imagen a mayor aumento que muestra
en detalle la mucina intracitoplasmatica. C Adenocarcinoma papilar con expresion de TTF1 nuclear (10X). D El mismo caso anterior,

expresando NAPSIN-A (40X)

j. Adenocarcinoma minimamente invasivo: Adenocar-
cinoma solitario, de tamano igual o menor de 3 cm,
con patrén lepidico, no mucinoso predominante y con
invasion de hasta 5 mm en dimension maxima.

k. Lesiones preinvasivas: Hiperplasia adenomatosa
atipica: proliferacion atipica localizada de neumocitos
tipo Il o células de Clara, de hasta 0,5 cm en dimension
maxima.

Adenocarcinoma in situ: adenocarcinoma localizado,
usualmente no mucinoso, de hasta 3 cm en dimension
maxima, que crece a lo largo de estructuras alveolares
preexistentes, en un patron lepidico puro, sin invasion
estromal ni vascular.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
Neoplasia epitelial con presencia de queratinizacion o
puentes intercelulares o con morfologia indiferenciada,
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pero con marcadores de IHQ que indican diferenciacion
escamosa (Figura 3).

a. Queratinizante

b. No queratinizante

c.Basaloide: neoplasia poco diferenciada, con
arquitectura lobular, con periferia en empalizada y
pérdida de morfologia escamosa, pero con marcadores
de IHQ que indican dicho linaje. Puede haber casos con
morfologia escamosa queratinizante o no queratinizante,
pero deben tener mas de 50% de componente escamoso.
Son de mal prondstico.

d. Lesion preinvasiva: Carcinoma escamoso in situ:
neoplasia de células escamosas, no invasiva, originada
en el epitelio bronquial y que se origina en lesiones
displasicas previas.
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Figura 3: A. Carcinoma de células escamosas que muestra foco de queratinizacion (40X) B. El mismo caso anterior, que muestra
expresion de P40.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

a.

Carcinoma de células pequefias: neoplasia epitelial
de células pequenas, redondeadas, ovales o
fusiformes, con nucleos de cromatina fina, nucleolo
inconspicuo y escaso citoplasma. Usualmente,
expresan granulos neuroendocrinos. Puede ser puro
o combinado con otro tipo de carcinoma no células
pequenas (Figura 4).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes:
neoplasia epitelial de células grandes, con morfologia
neuroendocrina (rosetas, empalizada), que expresa

granulos neuroendocrinos (Figura 5).

c. Carcinoide: neoplasia epitelial neuroendocrina que
se divide en tipico (menos de 2 mitosis por 2 mm?,
sin necrosis) y atipico (2 a 10 mitosis por 2 mm? o con
focos de necrosis 0 ambos).

d. Lesidon preinvasiva: Hiperplasia neuroendocrina
pulmonar idiopatica difusa: proliferacion pulmonar de
células neuroendocrinas que puede estar confinada a la
mucosa, con o sin protrusion luminal, puede ocasionar
invasion focal para formar “tumourlets” o puede
convertirse a un tumor carcinoide.

Figura 4: A Carcinoma de células pequefias que muestra patron trabecular (10X) B El mismo caso anterior, que muestra expresion de
sinaptofisina (40X)
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Figura 5: A Carcinoma neuroendocrino de células grandes que muestra patron trabecular (40X). Notese que algunas células son de tipo
células claras B El mismo caso anterior, que muestra expresion de sinaptofisina (40X)

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES

Neoplasia epitelial de células grandes sin diferenciacion

citohistologica o IHQ hacia adenocarcinoma, carcinoma

escamoso o carcinoma de células pequefas. Se divide en:

« Carcinoma de células grandes con marcadores de IHQ
negativos (nulo).

« Carcinoma de células grandes con marcadores de IHQ
poco claros.

e Carcinoma de células grandes en que no se han
realizado marcadores de IHQ o tinciones simples.

CARCINOMA ADENOESCAMOSO

Neoplasia epitelial con componente de carcinoma
escamoso y de adenocarcinoma. Debe tener al menos 10 %
de uno de los componentes.

CARCINOMA PLEOMORFICO

Carcinoma poco diferenciado que puede ser escamoso,
adenocarcinoma o carcinoma de células pequefas,
con al menos 10 % de células fusiformes o células
gigantes.

CARCINOMA DE CELULAS FUSIFORMES
Constituido casi completamente por células fusiformes,
sin componente diferenciado.

CARCINOMA DE CELULAS GIGANTES
Constituido casi completamente por células gigantes, que
pueden ser multinucleadas, sin componente diferenciado.

CARCINOSARCOMA

Tumor maligno constituido por dos componentes: NSCLC,
usualmente, carcinoma escamoso o adenocarcinoma, y
sarcoma con elementos heterdlogos (rabdomiosarcoma,
condrosarcoma y osteosarcoma).

BLASTOMA PULMONAR

Tumor bifasico conformado por adenocarcinoma
fetal (bajo de grado) con un estroma mesenquimal
primitivo. Puede encontrarse foco de diferenciacion
mesenquimal especifico (osteosarcoma, condrosarcoma
o rabdomiosarcoma).

CARCINOMA NO CLASIFICADO

a.Carcinoma tipo linfoepitelioma: tipo poco frecuente
de carcinoma poco diferenciado, intercalado con
intenso infiltrado linfocitico, semejante al carcinoma
faringeo indiferenciado, con presencia del virus
Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés) en el nucleo
de las células neoplasicas.

b.Carcinoma NUT: carcinoma poco diferenciado,
agresivo, caracterizado por rearreglo genético del gen
NUT (nuclear protein in testis). Es extremadamente
agresivo.

CARCINOMA TIPO GLANDULA SALIVAL

a.Carcinoma mucoepidermoide: constituido por células
secretoras de mucina, células escamosas o escamoides
y células tipo intermedias.

b.Carcinoma adenoide quistico: tumor maligno
constituido por células epiteliales vy células
mioepiteliales. Presenta diversos patrones: tubular,
cribiforme y solido.

c.Carcinoma epitelial-mioepitelial: neoplasia epitelial
maligna de bajo grado, con morfologia bifasica.
Presenta estructura ductal con una capa interna
epitelial, rodeada por células mioepiteliales con
morfologia de células fusiformes, células claras o
células plasmacitoides.

En conclusion, la nueva clasificacion de carcinoma
pulmonar representa un enfoque que integra las
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Clasificacion actual del carcinoma de pulmon. Consideraciones histologicas,
inmunofenotipicas, moleculares y clinicas

caracteristicas histomorfoldgicas, inmunofenotipicas,
clinicas, radioldgicas y terapéuticas de estas neoplasias
@7, Para graficar mejor lo dicho, transcribimos las
palabras del Dr. Willian D Travis en las actas de la
American Thoracic Societ publicadas en 2011: “En el
campo de adenocarcinoma de pulmén, el mismo que
progresa rapidamente, esta clasificacion reine muchos
avances recientes que tendran un impacto significativo
en el diagnostico y manejo de estos pacientes. Es
necesario un enfoque de equipo multidisciplinario,
particularmente para la gran mayoria de los pacientes
con adenocarcinoma de pulmoén que se presentan en
etapa avanzada, donde se realizan y procesan muestras
para citologia y biopsias pequenas, de tal manera que
no solo se garantice diagnostico histologico preciso, sino
también un procesamiento molecular eficaz” @,
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