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WHO histological classification of tumours of the lung 2004

MALIGNANT EPITHELIAL TUMORS

1/. Squamous cell carcinoma
(PLASKONABLONKOWY)

2/. Small cell carcinoma
(DROBNOKOMORKOWY)

3/. Adenocarcinoma
(GRUCZOLOWY)

4/. Large cell carcinoma
(WIELKOKOMORKOWY)

5/. Adenosguamous carcinoma
(GRUCZOLOWO-
PLASKONABLONKOWY)

6/. Sarcomatoid carcinoma
(MIESAKOWATE)

7/. Carcinoid tumour
(RAKOWIAKI)

8/. Salivary gland tumours
(Z GRUCZOLOW SLINOWYCH)

PREINVASIVE LESIONS




‘ WHO histological classification of tumours of the lung 2004

MALIGNANT EPITHELIAL TUMORS ]
4/. Large cell carcinoma (WIELKOKOMORKOWY)

1/. Squamous cell carcinoma (PLASKONABLONKOWY) Large cell neuroendocrine carcinoma
Papillary Combined large cell neuroendocrine carcinoma
Clear cell Basaloid carcinoma

Lymphoepithelioma-like carcinoma
Small c?" Clear cell carcinoma
Basaloid Large cell carcinoma with rhabdoid phenotype

2/. Small cell carcinoma (DROBNOKOMORKOW 5/, Adenosquamous carcinoma (GRUCZOLOWO-PLASKON.)
Combined small cell carcin

6/. Sarcomatoid carcinoma (MIESAKOWATE)
3/. Adenocarcinoma (GRUCZOLOWY) Pleomorphic carcinoma

Adenocarcinoma, mixed subty Spindle cell carcinoma
Acinar adenocarcinoma Giant cell carcinoma
Papillary adenocarcinoma Carcinosarcoma

Bronchioloalveolar carcinoma Pulmonary blastoma
Nonmucinous . Carcinoid tumour (RAKOWIAKI)

Mucinous Ainioal carcinotd
Mixed !

Solid adenocarcinoma with mucin production ¢/ g_jivary gland tumours (Z GRUCZOLOW SLINOWYCH)

Mucoepidermoid carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Epithelial-myoepithelial carcinoma

Variants: Fetal adenocarcinoma
Mucinous (“colloid”) carcinoma
Mucinous cystadenocarcinoma

Signet ring adenocarcinoma PREINVASIVE LESIONS
Clear cell adenocarcinoma23/.
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2004

* material pooperacyjny
* material tkankowy

 kryteria morfologiczne — H+E




Rozpoznanie mikroskopowe raka pluca w klasyfikacji WHO (2004)

=  Material histologiczny:
Rak plaskonablonkowy Rak gruczolowy




Rak pluca
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15% kwalifikuje sie do operacji

/

(U

85%6 postacie zawansowane

/
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Leczenie
operacyjne




STEATE-OETHEARE - CoNCISE-REVIEW

Journal of Thoracic Oncology
2011, 6: 244-285.

e Zasady postepowania z
materialem
biopsyjnym i cytologicznym

iczna
racyjnego

 Ocena mor
materialu p

* Nowa klasy

a
histologicz C

* Konieczno$¢ zabezpieczenia
materialu do badan molekularnych

International Association for the Study of Lung
Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society International Multidisciplinary
Classification of Lung Adenocarcinoma

William D. Travis, MD, Elisabeth Brambilla, MD, Masayuki Noguchi, MD, Andrew G. Nicholson, MD,
Kim R. Geisinger, MD, Yasushi Yatabe, MD, David G. Beer, PhD, Charles A. Powell, MD,
Gregory J. Riely, MD, Paul E. Van Schil, MD, Kavita Garg, MD, John H. M. Austin, MD,
Hisao Asamura, MD, Valerie W. Rusch, MD, Fred R. Hirsch, MD, Giorgio Scagliotti, MD,

Tetsuya Mitsudomi, MD, Rudolf M. Huber, MD, Yuichi Ishikawa, MD, James Jett, MD,
Montserrat Sanchez-Cespedes, PhD, Jean-Paul Sculier, MD, Takashi Takahashi, MD,
Masahiro Tsuboi, MD, Johan Vansteenkiste, MD, Ignacio Wistuba, MD, Pan-Chyr Yang, MD,
Denise Aberle, MD, Christian Brambilla, MD, Douglas Flieder, MD, Wilbur Franklin, MD,
Adi Gazdar, MD, Michael Gould, MD, MS, Philip Hasleton, MD, Douglas Henderson, MD,
Bruce Johnson, MD, David Johnson, MD, Keith Kerr, MD, Keiko Kuriyama, MD, Jin Soo Lee, MD,
Vincent A. Miller, MD, Iver Petersen, MD, PhD, Victor Roggli, MD, Rafael Rosell, MD,
Nagahiro Saijo, MD, Erik Thunnissen, MD, Ming Tsao, MD, and David Yankelewitz, MD

Introduction: Adenocarcinoma is the most common histologic type
of lung cancer. To address advances in oncology, molecular biology,
pathology, radiology, and surgery of lung adenocarcinoma, an in-
ternational multidisciplinary classification was sponsored by the
International Association for the Study of Lung Cancer, American
Thoracic Society, and European Respiratory Society. This new
adenocarcinoma classification is needed to provide uniform termi-
nology and diagnostic criteria, especially for bronchioloalveolar
carcinoma (BAC), the overall approach to small nonresection cancer
specimens, and for multidisciplinary strategic management of tissue
for molecular and immunohistochemical studies.

Methods: An international core panel of experts representing all
three societies was formed with oncologists/pulmonologists, pathol-
ogists, radiologists, molecular biologists, and thoracic surgeons. A

Affiliations are listed in the appendix.

Disclosure: Valerie W. Rusch, MD, is an active member of the IASLC
Staging Committee. Georgio Scagliotti, MD, has received honoraria from
Sanofi Aventis, Roche, Eli Lilly, and Astrozeneca. David Yankelevitz,
MD, is a named inventor on a number of patents and patent applications
relating to the evaluation of diseases of the chest, including measurement
of nodules. Some of these, which are owned by Cornell Research
Foundation (CRF) are non-exclusively licensed to General Electric. As
an inventor of these patents, Dr. Yankelevitz is entitled to a share of any
compensation which CRF may receive from its commercialization of
these patents. The other authors declare no conflicts of interest.

Address for correspondence: William Travis, MD, Department of Pathology,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 1275 York Avenue, New
York, NY 10065. E-mail: travisw@mskcc.org

Copyright © 2011 by the International Association for the Study of Lung

systematic review was performed under the guidance of the American
Thoracic Society Documents Development and Implementation Commit-
tee. The search strategy identified 11,368 citations of which 312 articles met
specified eligibility criteria and were retrieved for full text review. A series
of meetings were held to discuss the development of the new classification,
to develop the recommendations, and to write the current document.
Recommendations for key questions were graded by strength and quality of
the evidence according to the Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation approach.
Results: The classification addresses both resection specimens, and
small biopsies and cytology. The terms BAC and mixed subtype
adenocarcinoma are no longer used. For resection specimens, new
concepts are introduced such as adenocarcinoma in situ (AIS) and
minimally invasive adenocarcinoma (MIA) for small solitary adenocar-
cinomas with either pure lepidic growth (AIS) or predominant lepidic
growth with =5 mm invasion (MIA) to define patients who, if they
undergo complete resection, will have 100% or near 100% disease-
specific survival, respectively. AIS and MIA are usually nonmucinous
but rarely may be mucinous. Invasive adenocarcinomas are classified
by predominant pattern after using comprehensive histologic subtyping
with lepidic (formerly most mixed subtype tumors with nonmucinous
BAC), acinar, papillary, and solid patterns; micropapillary is added as
a new histologic subtype. Variants include invasive mucinous adeno-
carcinoma (formerly mucinous BAC), colloid, fetal, and enteric adeno-
carcinoma. This classification provides guidance for small biopsies and
cytology specimens, as approximately 70% of lung cancers are diag-
nosed in such samples. Non-small cell lung carcinomas (NSCLCs), in
swith.ad destage disease —are to be classified into more

ISSN: 1556-0864/11/0602-0244

specific types such as adenocarcinoma or squamous cell carcinoma,

244 Journal of Thoracic Oncology * Volume 6, Number 2, February 2011

Copyright © 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer.
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Zasady oceny materialu
przedoperacyjnego i
pooperacyjnego

Nowa klasyfikacja ADC

Modyfikacja grupy LCC

|
|
|

Wyodre¢bnienie NNEP

Immunohistochemia

Biologia molekularna




Rak pluca

= Rozpoznanie typu (NSCLC vs SCLC) 1 podtypu
NSCLC:

kryteria morfologiczne (H+E)

barwienie na sluz (mucykarmin)
reakcje IHC

H Zabezpieczenie materialu do badan molekularnych i




Postepowanie z materialem cytologicznym i
biopsyjnym (male wycinki diagnostyczne)

[1 Typ histologiczny
(SCLC vs NSCLC)

[1 Stopien zaawansowania raka —




Rak pluca

Zaawansowany, NSCLC Podtyp
nieoperacyjny NSCLC:
pierwotny rak e ADC
pluca SCLC * SQCLC

o

>

A

Brak mikroskopowych cech
roznicowania plaskonablonkowego lub

gruczolowego



Rak pluca - NSCLC — NOS (not otherwise specified)

* Diagnostyka histochemiczna
(Sluz)
* Diagnostyka IHC
(TTF-1, p63/p40)

NSCLC o morfologii i
Immunofenotypie
odpowiadajagcym SQCLC




Rak pluca - NSCLC — NOS (not otherwise specified)

H+E, NSCLC- NOS

* Diagnostyka histochemiczna
(Sluz)
* Diagnostyka IHC
(TTF-1, p63/p40)

NSCLC o morfologii i
Immunofenotypie
odpowiadajacym ADC




Rak pluca - NSCLC — NOS (not otherwise specified)

 Diagnostyka histochemiczna (§luz) - ujemny
* Diagnostyka THC:
TTF-1(-),
p63/p40 (-)

|

NSCLC - NOS




Rak pluca

SCLC

NSCLC

l

Nieoperacyjny

A\

ADC

SQCLC

NOS |

Operacyjny

@Barwienie na $luz
@IHC (TTF-1,
p63/p40)

—> NSCLC

TTF-1 (+)
P63/p40 (-)
Mucykarmin (+)

TTF-1(-)
P63/p40 (+)
Mucykarmin (-)

TTF-1(-)
P63/p40 (-)
Mucykarmin (-) }




Rak pluca - NOS

TTF-1 (+), p63 (-) ->WNSCLC, o immunofenotypie odpowiadajacym ADC

TTF-1 (-), p63 (+) —>» NSCLC, prawdopodobnie SQCLC

TTE-1 (), p63 (-) NSCLC-NOS

@ > Diagnostyka

molekularna
EGFR, ALK...




Postepowanie z materialem
pooperacyjnym

* OKkreslenie typu i podtypu raka
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World Health Organization Classification of Tumours

Zasady oceny materialu
przedoperacyjnego i

ooperacyjnego
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Wyodre¢bnienie NNEP

Immunohistochemia

UeaH pue snwaAy] ‘eins|d ‘BunT ey Jo sinownj uoneosuisse|d) OHM

Biologia molekularna

a8
A\




Rak gruczolowy pluca (ADC)

Najczestsza postac raka naciekajacego (ok. 40%)
Wykazuje tendencje wzrostow3

Zwiazany z paleniem papierosow

Najczestsza posta¢ wsrod kobiet niepalacych

* 64-70% niepalacych — ADC

* 30-42% palacych ADC




Klasyfikacja ADC pluca/WHO 2004

ADENOCARCINOMA
= Adenocarcinoma, mixed subtype 95%
= Acinar adenocarcinoma

= Papillary adenocarcinoma 1/. Zmiana jednoogniskowa o

= Bronchioloalveolar carcinoma (BAC)  utkaniu tapetujacym
Nonmucinous 2/. Zmiana jednoogniskowa z
_ komponentem utkania
Mucinous tapetujacego
Mixed nonmucinous and mucinous ¢ 3/. Zmiana rozsiana,
= Solid adenocarcinoma with mucin pro¢  Wieloogniskowa o utkaniu
] _ i tapetujacym
Variants: Fetal adenocarcinoma 4/, Zmiana jednoogniskowa o
Mucinous (“colloid”) carcinol utkaniu tapetujacym $§luzowym
Mucinous cystadenocarcinoma
Signet ring adenocarcinoma

Clear cell adenocarcinoma




Rak oskrzelikowo-pecherzykowy (BAC)

= Kryteria mikroskopowe (1999/2004 WHO)

- wzrost tapetujacy przegrody pecherzykowe
(., lepidic pattern ")

- bez cech inwazji podscieliska

- bez naciekania oplucnej

- bez zatorow nowotworowych w naczyniach

4 )

Rak nie-naciekajacy -

przedinwazyjny




Zaniechanie stosowania okreslenia:

»rak oskrzelikowo - pecherzykowy
(BAC)”

!

¢ ADENOCARCINOMA in situ (AIS)




Z.aniechanie stosowania okreslenia;

»rak oskrzelikowo - pecherzykowy
(BAC)”

U

¢ ADENOCARCINOMA z minimalna inwazja
(Minimally invasive adenocarcinoma — MIA)




AIlS 1 ADC z miniamalnym naciekaniem -MIA

= Rozpoznanie AIS 1 MIA:

e zmiana najczesciej pojedyncza (= 3 cm)

e konieczne przebadanie calej zmiany

e wykluczenie mikroskopowe cech naciekania

e rozpoznanie tylko w materiale pooperacyjnym

*100% -5 lat

=

»rak gruczolowy naciekajacy”

/

.

Korelacja obrazu CT
(GGO) z obrazem
mikroskopowym

\

J




ADC naciekajacy

Ponad 70-90% resekowanych ADC
Ponad 80% - wiecej niz jeden typ utkania

Podtyp histologiczny naciekajacego ADC okresla si¢ na
podstawie dominujacego utkania mikroskopowego.

W wyniku nalezy wymienic¢ udzial pozostalych postaci
morfologicznych

ﬂ Rak gruczolowy glownie zrazikowy (70%), z komponentem
brodawkowym (30%)




Naciekajacy ADC pluca

-@nie tapetuj qcy>

= glownie zrazikowy

= glownie brodawkowaty

m g@ie drobnobrodawkow@

m glownie lity produkujacy sluz

WARIANTY naciekajacego ADC:

- Sluzowy (invasive mucinous ADC)
- koloidowy (colloid)

- plodowy (fetal)

- Iellt()\A%/ (antoric)
\\ll |9\ Y2 | I\Jl




Rak gruczolowy pluca (ADC)

AAH (Atypical Adenomatous Hyperplasia)
S (Adenocarcinoma in situ)
= MIA (Minimally enocarcinoma)

IADC.

ADC glownie tapetujacy przegrody
miedzypecherzykowe (,,lepidic predominant” LPA)
glownie pecherzykowy

glownie brodawkowy

gléwnie drobnobrodawkowy

glownie lity produkujacy sluz

= ADC: nowe warianty histologiczne
sluzowy, koloidowy,

plodowy, jelitowy




BAC

v

/

.

N/ ..
ADC in situ AD(iZmr/nalgilrQally
(AIS) (MIA)

N

Zmiany jednoogniskowe,
< 3 cm, szerza sie wzdhuz
przegrod mp

\(Bardzo dobre rokowanie) D

N

AN

ADC naciekajacy

~

v

|

/" 1/. ADC tapetujacy przegrody )

o

mie¢dzypecherzykowe
2/. ADC Sluzowy
(postacie rozsiane,

wieloogniskowe BAC)

%




Diagnostyka raka pluca

Rak wielkokomorkowy (LCC) - co dalej?

g [ . R
Diagnostyka IHC




Podsumowanie

2015 - Nowa klasyfikacja histopatologiczna

Zasady postepowania diagnostycznego z materialem
cytologicznym i z malymi wycinkami

Koniecznos¢ stosowania diagnostyki IHC w celu okreslenia
podtypu raka niedrobnokomorkowego

Zaawansowany NSCLC — ADC , NSCLC, o

immunofenotypie odpowiadajacym ADC, NSCLC-NQOS -
diagnostyka molekularna




Podsumowanie







Podsumowanie

m Zmiana klasyfikacji ADC pluca
(ALS, MIA, ADC naciekajgcy)

m Istotne okreslenie dominujacego utkania w ADC

(= Kwalifikacja do oceny mutacji )

= Konieczna wspolpraca klinicysta — patomorfolog

(obraz CT, stopien zaawansowania raka)




Metody rozpoznawania nowotworow i oznaczania ich biomarkerow
przeszlos¢, terazniejszosc i przysziosé

Wiek XX1 (?)

DNA arrays
Analiza SNP*
Multiplex PCR

Proteomics
> > >
Typ guza Pojedyncze geny/bialka Oznaczenia wielu genow/bialek
Histologia
Charakterystyka

kliniczna chorego

*SNP = single nucleotide polymorphism






