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Nuevas secciones
Diagnostic molecular pathology 
Detection of driver alterations is not necessary for diagnosis.

Essential and desirable diagnostic criteria 
Essential:
Circumscribed peribronchiolar lung nodule of papillary and/or 
flat glandular epithelium A bilayered cellular proliferation of 
luminal epithelial cells and subjacent basal cells Luminal cells 
consisting of mainly mucous cells and ciliated cells in proximal-
type areas, but mainly type II pneumocytes and club cells in 
distal-type areas Lack of nuclear atypia and inconspicuous or 
absent mitoses 
Desirable:
p40 and CK5/6 expression in basal layer TTF1-positive luminal 
cells with more-diffuse staining in distal-type areas and either 
focal or negative staining in proximal-type areas positive BRAF 
immunohistochemistry or BRAF mutation may be confirmatory 
in the appropriate morphological context 



Novedades en tumores pulmonares

1. Sección únicamente dedicada a la clasificación de la biopsia diagnóstica pequeña.

2. Recomendaciones en el uso de porcentajes de los patrones histológicos para
determinar el grado de diferenciación de los adenocarcinomas invasivos no
mucinosos.

3. Reconocimiento de STAS (diseminación a través de espacios aéreos) como
característica histológica de significado pronóstico.

4. Reconocimiento del carcinoma linfoepitelial como carcinoma de células escamosas.

5. Adenoma bronquiolar/ tumor papilar muconodular ciliado, nueva entidad dentro
del subgrupo de adenomas.

6. Tumor indiferenciado torácico deficiente en SMARCA4.

7. Carcinoma hialinizante de células claras, mioepitelioma y carcinoma mioepitelial,
nuevos subtipos de tumores tipo de glándula salival.

8. Actualización en clasificación de neoplasias neuroendocrinas pulmonares.



Biopsia pequeña

Nicholson AG et al.  J Thorac Oncology. 2022;17:362-387.
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Adenocarcinoma invasivo no mucinoso

Grado 1  - Bien diferenciado

• Patrón lepídico predominante con < 20% de patrón de alto grado

Grado 2 – Moderadamente diferenciado

• Predominio de patrón acinar o papilar con < 20% de patrón de alto
grado

Grado 3 – Pobremente diferenciado

• Cualquier tumor con > 20% de patrón de alto grado (sólido,
micropapilar, cribiforme o patrón glandular complejo).



STAS

Nicholson AG et al.  J Thorac Oncology. 2022;17:362-387.

No confundir con : 

Grupos tumorales en 

el borde tumoral

Neumocitos o células 

bronquiales con 

características 

citológicas benignas 

y/o cilios

Fragmentos de pared 

alveolar



Carcinoma linfoepitelial

• En la 4° edición estaba en grupo “otros y carcinomas inclasificables”

• Tipo de carcinoma de células escamosas



Adenoma bronquiolar
(tumor papilar muconodular ciliado)

Localización:

Periférico, 

peribronquiolar

Clínica:

Hallazgo incidental.

Patogénesis:

Mutaciones en BRAF 

(más frec.), EGFR, 

KRAS, HRAS y ALK.

Subtipos histológicos:

-Tipo proximal o 

CMPT clásico

- Tipo distal o CMPT 

no clásico

Diagnóstico 

diferencial:

-ADC in situ

-Papilomas

-Metaplasia 

peribronquiolar



Adenoma bronquiolar tipo proximal

Chang JC et al. Am J Surg Pathol. 2018 Aug; 42(8): 1010–1026 

Células luminales:

-Arquitectura papilar o plana

-Mucosecretoras y ciliadas

-Expresión de TTF-1 focal o son 

negativas
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Adenoma bronquiolar tipo distal

Células luminales:

-Arquitectura plana

-Cuboidales tipo neumocitos 

tipo II y células Clara

-Expresión difusa de TTF-1 

Chang JC et al. Am J Surg Pathol. 2018 Aug; 42(8): 1010–1026 
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Tumor indiferenciado torácico SMARCA4 deficiente 

Localización:

Mediastino, hilio 

pulmonar, pulmón 

y/o pleura con/sin 

invasión de pared 

torácica 

Clínica:

Metastásico al 

diagnóstico

Epidemiología:

-Predominio en 

hombres

-Media 48 años

-Fumadores

Patogénesis:

Inactivación bialélica

de SMARCA-4 y 

también de TP53

Diagnóstico 

diferencial:

-Linfoma

-Carcinoma NUT

-Tumores germinales

-Ca. Neuroendocrino 

de cel. Grandes

-Melanoma

-Sarcomas



Tumor indiferenciado torácico SMARCA4 deficiente 

Perfil IHQ:

-Pérdida completa de expresión de SMARCA-4 

(BRG1).

-Expresión de CD34, SOX-2, SALL-4 y  sinaptofisina.

-Expresión focal o ausencia de expresión de CK, 

claudina-4, TTF-1, p63, p40 o WT1

-Expresión de INI1 conservada

-Sobreexpresión de p53



Carcinoma hialinizante de células claras

Localización:

Endobronquial

Epidemiología:

-Leve predominio en 

mujeres.

-Rango de edad 30-

66 años

Perfil IHQ:

+ : CK7, CK34bE12, 

CK5/6, p63 y p40

+/- : EMA, CAM 5.2, 

CK19 y CK14

- : TTF-1, napsina A, 

CK20, S100, SMA, 

sinaptofisina y 

cromogranina

Molecular:

Fusión de EWSR1 –

ATF1

Clínica:

Síntomas 

obstructivos, tos y 

disnea 



Neoplasias neuroendocrinas pulmonares

Bajo grado Grado intermedio Alto grado

NET grado 1 NET grado 2 NEC grado 3



Carcinoide NOS

Se debe usar cuando no es posible distinguir carcinoide
típico de carcinoide atípico.

1. Biopsia pequeña o citología

2. Carcinoides metastásicos

3. Sección no representativa del tumor resecado (casos
consulta)

Se debe especificar índice mitótico, presencia o no de
necrosis y si es posible el índice de Ki67.



Novedades en tumores pleurales

1. Tumores pleurales y pericárdicos en el mismo capítulo.

2. Mesotelioma papilar bien diferenciado pasa a llamarse Tumor
mesotelial papilar bien diferenciado.

3. Mesotelioma maligno localizado y difuso.

4. Mesotelioma in situ.

5. Incorporación de patrón arquitectural y características
citológicas y estromales.

6. Incorporación del grado nuclear en el mesotelioma epiteloide
difuso.

7. Mesotelioma bifásico se puede diagnosticar en biopsia pequeña.



Tumor mesotelial papilar bien diferenciado

Clínica:

-Disnea

-Derrame pleural 

unilateral recurrente

Macroscopía:

-Masa arborescente

-Múltiples nódulos <10 

mm.

IHQ y molecular:

-No hay pérdida de 

expresión BAP1 

-No deleción 

homocigota de 

CDKN2A.

Diagnóstico diferencial:

-Hiperplasia mesotelial 

con pleuritis reactiva

-Mesotelioma 

epiteloide difuso con 

patrón papilar de bajo 

grado



Mesotelioma in situ

Clínica:

-Derrame pleural 

recurrente

-Antecedente de 

exposición a asbesto, 

irradiación o 

predisposición 

familiar.

Ausencia de masas 

en pruebas de imagen 

y toracoscopia.

Diagnóstico 

multidisciplinar 

clínico, radiológico y 

anatomopatológico

IHQ y molecular:

-Pérdida de expresión 

de BAP1 y/o MTAP.

-Deleción homocigota 

de CDKN2A por 

FISH.

Diagnóstico 

Diferencial:

-Proliferación 

mesotelial reactiva

-T. Mesotelial papilar 

bien diferenciado



Epiteloide Sarcomatoide Bifásico

Mesotelioma difuso



Sauter JL et al. J Thorac Oncology. 2022;17:608-622
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Mesotelioma pleural difuso epiteloide – grado 
nuclear
Atipia nuclear

• 1 – leve

• 2 – moderada

• 3 - severa

Índice mitótico

• 1- bajo (≤ 1 mitosis/ 2mm²)

• 2 -intermedio (2-4 
mitosis/2mm²)

• 3 -alto (≥ 5 mitosis/2mm²)

Suma

• 2 o 3 = grado nuclear I

• 4 o 5 = grado nuclear II

• 6 = grado nuclear III

Grado 
nuclear

Bajo Grado nuclear I y II 
sin necrosis

Alto
Grado nuclear II 

con necrosis

Grado nuclear III 
con o sin necrosis

Necrosis

• Presente

• Ausente
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Mesotelioma vs. Proliferación mesotelial reactiva
MESOTELIOMA

• Pérdida de expresión nuclear de BAP1 por IHQ 

(+ frecuente en M. Epiteloides)

• Deleción homocigota de CDKN2A (9p21 / p16) 

por FISH  (+frecuente en M. Sarcomatoides)

• Pérdida de expresión citoplasmática de MTAP 

por IHQ 

• Sobreexpresión de EZH2 por IHQ

BAP1
FISH 
CDKN2A




