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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 12-TUMORES EPITELIALES MALIGNOS
1.INTRODUCCION

El gran bloque, tanto de casos nuevos como de muertes, esta formado por carcinomas. En primer lugar
se encuentran los relacionados con las hormonas (mama y préstata), seguidos del de pulmén (mas
mortalidad).

Estimated New Cases

Males  Females

Prostate 268480 27% o Brean 27850 3%
Lungdbronchus 117910 12% B Lung & bronchus 18630 13%
Colonfrectim 80690 % r W 0340 8%
Umarybladder  BLTI0 % B uterme corpus 65080 1%
Melnomaof the skin 57,180 % D retanoma of e sin 42,600 5%
WeneySronalpovis 50200 8% [ Hontodgkn tymphoma w0 %
NonHodgkin lymphoma 44,120 % T Ty 31,940 3%
Oralcmvityhpharyns 38700 4% B pancress w0
Leukemla 35810 4% B Kaney 8 renal petis w0 3%

Pancroas 32970 3% ¥ tovema wa0 3%

AiStes 983160 100% (. Ausies auET0  100%

Estimated Deaths.

Males
Lngabuonchus 68820 21% . Lung & bronchus 380 2%
Prosials 34500 11% L e 6 1%
Cokabrecum 28400 9% | Coond ecm w8
Pancreas 25,970 8% B pancreas 23860 %
Uver Bintohopolicbloduct 20,420 6% | a0 4%
Levkema 4020 4% [ s 4%
Esophgus 13250 4% | Lvee & nvanepatic b ouet 010 4%
Unaryblodder 12020 4% B Lovemia EEC I
Nan-Hodgkin lymphoma 11,700 4% HonHoogkin ymphoma 8,550 %
Brain & other nervous system 10,710 % B Brain & other nervous system 7,570 %
AlStes 322,090 100% B Ansies wr2m0 0%

Cuando no hay masa ni atipia, el epitelio es normal. Cuando hay masas, pero no hay células atipicas, se
habla de tumor benigno. En el carcinoma in situ y diferentes grados de displasia no hay masa, pero si
alteraciones citolégicas (atipia). Cuando se rompe la membrana basal, se habla de cancer invasor, con
células atipicas y masa tumoral.

NO MASA

i% Hoamy Carcinoma in situ

Benign tumor | Malignant tumor =

BENIGNO
No Anaplasia
ONSITYW

Desde que un epitelio presenta su primera mutacidon (con ventaja selectiva) hasta que llega a un
carcinoma invasor, pasa por ciertas etapas: displasia de grado leve, moderado y severo, carcinoma in

situ y, finalmente, invasion. El tiempo entre el inicio del proceso y el culmen metastatico depende del
tipo de cancer.

MILD MODERATE

SEVERE as
A ;

t
t

NORMAL INITIATED PRE-CANCER
colon 5-20 years adenoma 5-15 years
headandneck  tobaccouse 4-10years dysplastic oral 6-8 years

leukoplakia

cervix CIN1 9-13 years CIN 3/CIS 10-20 years
lung (smokers) 20-40 pack-years

atypical
breast hyperlasis DCis 6-10 years
prostate 20 years PIN =10 years latent cancer 3-15years

Ia edad es el mayor factor de riesgo para desarrollar tumores, incluidos| os carcinomas
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La enfermedad tarda mucho tiempo en desarrollarse, lo que hace dificil anticiparse.

El proceso empieza con una mutacién en una célula aislada, que presenta crecimiento anormal por
ventaja selectiva (hiperplasia). Después pasa por los estadios de displasia, carcinoma in situ e invasion.
Generalmente, si no se trata al llegar a CIS, empieza a invadir.

S s e o A ki s v i R A Invasive
Cluls menos diferendada (dispasia) (se parece menos ala célula deorigen) y diseminacién
In situ cancer
Cell with cancer

mutation Dyspiasia

Hyperplasia

LOW-GRADE HIGH-GRADE

NORMAL EPITHELIUM INTRAEPITHELIAL INTRAEPITHELIAL INVASIVE CARCINOMA
NEOPLASIA NEOPLASIA

epithelium

connective tissue

muestra del cénvix con displasia de bajo, alto grado e invasién del estroma

Imagen 1: epitelio cervical donde comienza a desarrollarse un carcinoma.

Imagen 2: es una displasia de bajo grado y la tercera es de alto grado, que desestructura totalmente la arquitectura del tejido
(carcinoma in situ). Finalmente hay invasion. El cancer como enfermedad genética: carcinogénesis secuencial. Ej.: en los
polipos de colon, un evento temprano es la mutacién del gen supresor de tumores (APC) y se van ahadiendo alteraciones driver
que van marcando las secuencias de la evolucion de la displasia en el pdlipo hasta llegar al carcinoma invasor. En los pdlipos
adenomatosos se ha visto que cada lesion previa al cancer queda definida por una serie de mutaciones especificas.

El cancer como enfermedad genética: ‘  pdlipos intestinales enlos que d patélogo valora el grado de displasia
Carcinogénesis secuencial a3 TN

potencial de malignizacion de los pdlipos intestinales

‘Normal Hyperproliferativ epithelium Small Big Carcinom:
epithelium Aberrant crypt fock adenoma adenoma
Sobreexpresién T
cOX-2 Pérdida 18q
mutacién en el mutaciones Mutaciones
gen APC K-ras P53

Smad4
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A la izquierda hay una displasia de bajo grado. A la derecha una displasia de alto grado en la que hay mas
cantidad de células y nucleos mas hipercromaticos (se estan replicando).

epitelio de vejiga con carcinoma de bajo grado

cardnoma de vejiga de alto grado
nicleos pleomérficos

Epitelio urotelial de la vejiga.
Comparacidn entre uno normal y un carcinoma in situ.

carcinoma de mama
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2. CLASIFICACION HISTOGENETICA DE LOS CARCINOMAS

« Adenocarcinomo s epitelio glandular/secretor

« Carcinoma escamoso o epidermoide mmmpepitelio escamoso

« Carcinoma basocelular =ssssp capa basal del epit. escamoso piel
« Carcinoma urotelial / transicional ===y epitelio transicional

« Carcinoma neuroendocrino ssssssd células neuroendocrinas

» Carcinoma indiferenciado = diagndstico de exclusion
2.1 - Adenocarcinomas
¢ El carcinoma mas frecuente (sin contar el carcinoma basocelular)
¢ Variables grados de diferenciacion
e Multiples subtipos con distinto pronéstico

¢ Marcadores inmunohistoquimicos variables, dependiendo de origen y tipo histolégico

¥ citoqueratinas (CK7/CK20)
v factores de transcripcion (GATA3, TTF1, PAXS...)

= Cuando no conocemos el origen jugamos con las citoqueratinas 7y 20.

Tipos:
* adenocarcinoma (NOS) * carcinoma seroso
* carcinoma ductal * carcinoma papilar
* carcinoma lobulillar * carcinoma folicular
* carcinoma micropapilar * carcinoma mucinoso
* carcinoma endometrioide * hepatocarcinoma
* carcinoma de células claras * colangiocarcinoma
* carcinoma de células en anillo de sello * carcinoma mesonéfrico
* cistadenocarcinoma * carcinosarcoma
* carcinoma apocrino * carcinoma ecrino
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Imagenes:

B lagl
i, R NG

7% carcinoma de células claras
2l e )

carcinoma mucinoso

—ca—

» carcinoma mesonéfrico
- e
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1.2 - Carcinoma escamoso
e Queratinizacion variable
* Grados variables de diferenciacion sin clara significacion prondéstica
¢ 0JO! al subtipo basalioide

¢ Ocasional implicacién de VPH - p16 (biomarcadores que nos permiten clasificar de forma
separada los tumores)

e Marcadores inmunohistoquimicos poco especificos (p40+, p63+, CKs variables)
* No nos permite determinar su origen. Expresan todos de forma similar. Perfil histoldgico igual

¢ Diferencias con el adenocarcinoma = todos tienen patrén inmunohistoquimico similar y el
grado de diferenciacién no tiene tanto que ver con el prondstico

Imagenes:

1.3 -Carcinoma basocelular

e Células similares a las de la capa basal de la epidermis y de los anejos
e Elcarcinoma mas frecuente
e Relacionado con la exposicién solary con la edad
e lLocalmente agresivo pero rara vez metastatizante
e Localizacién:
- Piel: zonas expuestas al sol (preferentemente)
- Otras zonas menos frecuentes: vulva
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e No afecta a mucosas!!

epidermis ulcerada con el tumor azulado (poco citoplasma y mucho niicleo)

1.4 - Carcinoma transicional o urotelial

e Localizado en vias urinarias revestidas por urotelio (pelvis renal,
uréter, vejiga y uretra)
e Caracter recidivante con riesgo de progresion de estadio (infiltracion
de la pared) y de grado (diferenciacion histolégica)
e Patrones de crecimiento:
- papilar superficial (mas frecuente y mejor pronostico)
- invasivo
e Marcadores inmunohistoquimicos no especificos

e Derivados de células neuroendocrinas procedentes de la cresta neuraly localizadas en:
- Formando glandulas: hipofisis, paratiroides, médula adrenal y paraganglios
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- De forma difusa: pancreas, tracto intestinal, tracto respiratorio, tracto urogenital, via
biliar, células C de tiroides y piel
e Terminologia: depende del 6rgano de origen
e Marcadores inmunohistoquimicos caracteristicos: sinaptofisina, cromogranina, INMS1 y
CD56 (al menos dos de ellos +)
e Ausencia de contrapartida “completamente benigna”

Tipos:
» Tumores neuroendocrinos gastro-entero-pancreéticos1
- Tumor neuroendocrino bien diferenciado, grados 1-3
- Carcinoma neuroendocrino
» Tumores neuroendocrinos de pulmadn
- Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
- Carcinoma de célula pequefa (+ frecuente)
Carcinoma neuroendocrino de célula grande

Ordenados de menor a mayor agresividad
Ejemplos mas destacados:

e Tumores neuroendocrinos intestinales bien
diferenciados

e Carcinoma de célula pequena de pulmoén (tumor
TOTALMENTE vinculado al habito tabaquico — minimo
tienes que ser fumador pasivo para desarrollar este
tumor)

e Tumor de células de Merkel

forma trabéculas, nidos
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= - % g

i ger S LT ———
necrosis e invasion perineural (peor

pronéstico que el anterior)

células casi sin
citoplasma

3.METODOS DIAGNOSTICOS

eCaracteristicas morfolégicas del tumor
- Diferenciacién glandular
- Presencia de mucina- queratinizacién

ePerfilinmunohistoquimico
- Patrén de citoqueratinas (CK7/CK20)
- Marcadores caracteristicos de una estirpe (TTF1, GATA3, CDX2...)

eTécnicas moleculares

- Hibridacion in situ (FISH): amplificaciones, traslocaciones, reordenamientos...
- PCR: mutuaciones puntuales, delecciones...
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- Secuenciacién masiva (NGS): paneles de genes

CK20
ﬁ 2, m m Parametros morfoldgicos relevantes

¢ Tipo histolégico
e Tamano tumoral

¢ Grado de diferenciacién

tipico del colon

¢ Invasién linfatica y/o vascular

¢ Nivel de infiltracion
¢ Estado de margenes quirurgicos

¢ Estatus ganglionar

3.1 - Caracteristicas moleculares de los carcinomas

> Cariotipos complejos y variables de unos pacientes a otros, con frecuentes mutaciones
puntuales o pequefias deleciones afectando a:

* Genessupresores de tumores (p53, APC, gen del retinoblastoma...)
¢ Genesreparadores (BRCA 1y 2, SMM repair...)
¢ Proto-oncogenes (myc, familia EGFR, familia RAS, bcl2...)

» Varias mutaciones driver

PD-L1 como biomarcador de inmunoterapia

=» Actla en condiciones normales frenando la inflamacidn

e Proteinatransmembranaque se expresa de manera constitutiva en las células presentadoras
de antigeno

e Unidn a suligando PD-1 (receptor de PD-L1), presente en células hematolinfoides activadas
(linfocitos Ty B, macréfagos, células dendriticas y monocitos)

¢ Regulaciénde la actividad de la célula T efectora dentro de los tejidos y de los tumores
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e Esta funciénes aprovechadapor los tumores como mecanismode inmune-evasion

e La expresion inmunohistoquimicade PD-L1 se utiliza comobiomarcador de respuesta a
inmunoterapia

e Mas frecuente entumores con alto contenido mutacional y, por tanto, con mayor nimero de
neoantigenos y mas inmundégeno

L%t # PR
e s oIND
P l"'ﬁ \A" LS
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CUESTIONARIO
Pregunta 1

Segun la clasificacién histogenética de los carcinomas, ;cual es el tipo de tumor maligno epitelial que
se origina especificamente en el epitelio glandular o secretor? A. Carcinoma escamoso o epidermoide.
B. Carcinoma basocelular. C. Carcinoma neuroendocrino. D. Carcinoma urotelial. E. Adenocarcinoma.

Pregunta 2

¢;Cual de los siguientes carcinomas es considerado el mas frecuente, si se excluye el Carcinoma
basocelular? A. Carcinoma escamoso, debido a su amplia localizacién. B. Carcinoma urotelial, por su
caracter recidivante. C. Carcinoma neuroendocrino de célula pequena. D. Carcinoma indiferenciado, al
ser diagndstico de exclusién. E. Adenocarcinoma.

Pregunta 3

El Carcinoma Basocelular es un tumor epitelial maligno con las siguientes caracteristicas, EXCEPTO: A.
Se relaciona con la exposicion solar. B. Sus células son similares a las de la capa basal de la epidermis.
C. Es localmente agresivo. D. Es el carcinoma mas frecuente. E. Presenta frecuentemente metastasis a
distancia.

Pregunta 4

Dentro de los tumores epiteliales malignos, los marcadores inmunohistoquimicos caracteristicos de los
Tumores Neuroendocrinos deben incluir al menos dos de las siguientes proteinas: A. p40y p63. B. CK7
y CK20. C. TTF1 y PAX8. D. GATA3 y CDX2. E. Sinaptofisina, cromogranina, INMS1 o CD56.

Pregunta 5

En el Carcinoma Urotelial/Transicional, una de las caracteristicas mas relevantes en su comportamiento
es: A. El alto grado de queratinizacion variable. B. La frecuente implicacion del VPH. C. El origen en la
capa basal del epitelio escamoso. D. La dependencia de receptores hormonales. E. Su caracter
recidivante con riesgo de progresion de estadio y de grado.

Pregunta 6

El Carcinoma Escamoso o epidermoide puede tener su origen en diversos tipos de epitelios, incluyendo
todos los siguientes, EXCEPTO: A. Epitelio plano poliestratificado malpigiano queratinizado (como en la
piel o labio). B. Epitelio escamoso no queratinizado de mucosas (via genitourinaria baja). C. Cualquier
epitelio que haya sufrido metaplasia escamosa (como en el pulmén). D. Parénquimas de glandulas
endocrinas, como el tiroides. E. Zonas de transicion cutaneo-mucosa (via aerodigestiva superior).

Pregunta 7

El sistema de estadificacion pTNM evalla parametros morfologicos relevantes para el prondstico y
tratamiento. ;Qué representa especificamente el parametro 'T'? A. Tipo histolégico. B. Ganglios
linfaticos (lymph Nodes). C. Metastasis (M). D. Grado de diferenciacién. E. Tumor (tamafo o nivel de
invasion).

Pregunta 8

El Adenocarcinoma puede originarse en parénquimas glandulares. ;Cual de los siguientes pares
contiene una glandula exocrina y una glandula endocrina, respectivamente, listadas como lugares de
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origen del adenocarcinoma? A. Hipdfisis y pancreas exocrino. B. Tiroides y glandula salivar. C. Higado y
paratiroides. D. Pancreas endocrino y endometrio. E. Vias biliares y mama.

Pregunta 9

Los carcinomas malignos presentan frecuentemente cariotipos complejos y variables con mutaciones
puntuales o deleciones que afectan a tres grupos principales de genes. ;Cual de los siguientes es un
ejemplo de gen supresor de tumores citado en las fuentes? A. myc. B. familia EGFR. C. BRCA 1. D. p53.
E. HER-2.

Pregunta 10

La proteina transmembrana PD-L1 se utiliza como biomarcador en el diagndstico de carcinomas debido
a que: A. Es un factor de transcripcién que diferencia el origen histolégico del tumor. B. Siempre indica
la ausencia de mutaciones puntuales en genes supresores de tumores. C. Se expresa constitutivamente
solo en células tumorales con bajo contenido mutacional. D. Su expresién inmunohistoquimica se
utiliza como biomarcador de respuesta a inmunoterapia. E. Es esencial para la formacién de
citoqueratinas (CK7/CK20) en carcinomas.
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