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 أدبن ميحرلا نمحرلا %ا مسب
 اًملع اندز و انتملّع ابم انعفنا و ، انعفني ابم انملّع مهللا



Lung Tumors :
 Although the lungs are the most common site of metastases, primary lung cancer is also 

common.

 Roughly 95% of primary lung tumors are carcinomas.

 The peak incidence is 50-60 years, M: F = 2:1.

 More than 50% have distant metastasis at the time of diagnosis

 25% have disease in the regional lymph nodes.

 The 5 years survival for all stages combined is 16%.
 Even with disease localized to the lung, the 5-year survival rate is only 45%.

 Adenocarcinoma is the most common primary lung tumor in recent years.
 Adenocarcinomas also are by far the most common primary tumors arising in women, in never-

smokers, and in individuals younger than 45 years of age.

Poor diagnosis even in the early stage 

 lung لا نع ديدج عوضومب أدبن حر *ا ءاش نا مويلا
tumors ، ةرضاح@اب عوضو@ا نع يكح لمكن حر و 

 متسيسلا داهب وثاب ةرضاحم رخا يه و ياجلا

 metastases هيف  ريصب ناكم رتكا يه ةئرلا هنا يجولويسفلاب انيكح
 ، primary lung cancer اهيف ريصب وضرب سب ، other organ لا نم
 carcinoma اونوكب primary lung cancer لا لوده مظعم و

More common in male 

 ؟ ىتم adenocarcinoma لاب ركفنبً امئادً امئاد و , adenocarcinoma همسا يلي histological subtype لا مه most common type لا نكل lung tumors لا نم ةفلتخم عاونا نع يكحن حر
 adenocharcinoma لاب ركفنب ةلاحلا ياهب ةنس 45 لا تحت young age تناك اذاً اصوصخ و ، non smoker woman دنع lung cancer  فوشن ا@



For therapeutic purposes : lung cancers were historically classified into :
- Small cell lung cancer (SCLC)

- Non-small cell lung cancer (NSCLC), which includes SqCC., Adenocarcinoma, Large cell ca

 This is because all SCLCs have metastasized at the time of diagnosis & so are not curable by 
surgery; therefore, they are best treated by chemotherapy with or without radiation.

 In contrast to NSCLC, which usually responds poorly to chemotherapy & is better treated
by surgery.

Very bad
 .فينصتل lung cancer لا اوفنصي اوناك

 مزnon small cell carcinoma 3 يكحن ا/
 molecular انع يف راص هن: هعون ددحن

testing و targeted therapy ، رخا ىنعب 
 اهلا ضورف/ا cancers لا نم عاونا انع هنا

target therapy اهيف اذا  .عم genetic 
change عم.  



❑ Histologic Classification of Malignant Epithelial Lung Tumors:

Table 13.6 Histologic Classification of Malignant Epithelial Lung Tumors (2015 WHO Classification, Simplified Version)

  ، simple clacification for lung cancer نع ةرابع لودجلا داه
 سب lung cancer لا نم ةريتك عاونا انع WHO لا بسح 0ه
 نع يسيئر لكشب يكحن حر و ةطسبم ةقيرطب دخان حر انحا
 : مه يلي و  مويلا عاونا عبرا



Etiology & pathogenesis :
1. Cigarette smoking :

➢ About 90% of lung cancer smokers

➢ Only 11% of heavy smokers develop lung cancer

➢ Although cessation of smoking decreases the risk of 
developing lung cancer over time, it never returns to baseline 
levels.

2. Occupational hazards: 
 Work in uranium mines,with asbestos and inhalation of dust 

containing arsenic and nickel are associated with increased risk for 
lung cancer.

 etiology لا نع يكحن اندب عاون*اب شلبن ام لبق
and pathogenesis of lung cancer in general  

 ريصب  smokers لا لك شم نكل و ، >نخدم مه ةئر ناطرس مهعم ريصب يلي مظعم هنا فرعنب
 لماع نم رثكا ىلع دمتعب ةئرلا ناطرس هنJ ؟ شيل ، سب % 11_10 نكمي ، ةئ ر ناطرس مهدنع

maybe genetic factor, environmental factors تداز املك هنا فرعنب انلكً اعبط و، رثأتب 
 ربكا risk لا نوكي حر ، heavy smoker صخشلا ناك ام لك و duration of smoking لا

 فقو صخشلا ول ىتح ةئرلا ناطرسل risk لا عفري حر هنا >خدتلا ةلكشم
  back to normal عجرب ام risk لا smoking cessation >خدتلا نع
 دوجوم لضب

 chemical, material like uranium or asbestos هلغش ةئيب نم يشf ضرعتب ضيرcا نوكي نكمم >خدتلا ريغ



3. Genetic Factors:

 Inactivation of the tumor suppressor gene located on the short arm of chromosome 3 is a very 

early event.

 Whereas P53 mutation or activation of the KRAS oncogene occurs relatively late.

 A subset of adenocarcinomas (about 10% in whites and 30% in Asians), particularly those 

arising in nonsmoking women, harbor mutations that activate the epidermal growth factor 

receptor (EGFR), a receptor tyrosine kinase.

 Other “targetable” mutations have been described in a low frequency of adenocarcinomas, 

including ALK, ROS1 or HER2 mutations.

 RB and P53 mutations are very common in small-cell carcinoma.

 عاونا نم عون لكب more common نوكتب يلي genetic factors لا نم ةعومجم انع يف
 مهنيب زيمن و مهظفحن مهم و lung لاب cancer لا

 و ،  non smoker , female , Asian , young ضيرDا ناك ول adenocarcinoma لاب ً@ثم
 .  EGFR لاب نوكي حر mutation لا هنا ركفن حر  adenocarcinoma اهدنع female لا ياه
   اوريصب  other يف ، treatment هلا ينعي targeted therapy هلا هنN  مهم EGFRلا
 less frequency لوده نكل  ALK,ROS1 ,HER2 لا يز adenocarcinoma لاب 



 اونوكب يلي mutation لا وش فرعنً ادجً ادجً ادج مهم
common لاب small-cell carcinoma  لا مه يلي 

retinoblastoma and  p53 
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Clinical features of lung cancer:
- Usually insidious. 

- Chronic cough and hemoptysis, SOB, and weight loss.

- By the time other symptoms, such as hoarseness, chest pain, and pericardial or pleural effusion appear, the 
prognosis is poor.

- Too often, the tumor presents with symptoms caused by metastatic sites such as the brain and bone. 

 ؟ clinically ضير*ا يجي حر فيك
 ،ةحك ضير*ا دنع ريصي نكمم incidentally هفشتكن نكمم ، ددحم يشا انع ام ةحارصب

SOB لا ضارعأ نم اوكشي اوجيب ىضرم ريثك يف و metastasis ، يجي نكمم ينعي 
 يجي نكمم ، laryngeal n لل invasion لا ببسب hoarseness of voice هدنع ضير*ا
 له ، مرولا ةلحرم يأب ىلع  دمتعتب ضارعSاف ، metastasis of brain لا ضارعا ببسب
  فلتخب عوضو*اف ، ةئرلاب هدعب Yو رشتنا



Morphology:
❖ Begin as small lesions that are firm and gray-white.

❖Finally, those tumors extend to the pleura & chest wall & involve the intra-thoracic structures.

❖More distant spread occurs via the lymphatics or via the hematogenous route.

Growth pattern
✓ Central masses:

Typically, squamous cell & small cell CA.

✓ Peripheral nodules or masses;

        Typically, adenocarcinomas & large cell carcinomas.

 ةرضاح@ا ، ضعب نع مهزيمن و different type of tumor لا 5ب نراقن اندب ، انمهب يلي عوضوملل يجين
 انراكفأ بتري ريغص صخلم لمعنب type لك دعب و  ةفيطل و ةلهس

!!

 T نكمم و invasion لماع نوكي نكمم

 lung لاب ريصب نيو tumorلا ، location لا نوه انمهب يبي

 و central mass اونوكب 2عون ، عاونا عبرا نع يكحن حر انحا
 S ب اوشلبب ام و peripheral 2عون و S لا فرحب اوشلبب



ADC, 
peripheralSCC, central



 S لا ةدعاق ةروتكدلا اهتمّس ظفحلاب اندعاسب يشا نع يكحن ، أدبن ام لبق
 squamous cell مه يلي S لا فرحب أدبتب يلي عاونCا عم يجيب central لا

carcinoma and small cell carcinoma 
 Smoking لاب ةقOع مهلاً اذا S لاب اوشلبب مهنا امبو



Adenocarcinoma :

❖ Usually peripherally located.
❖In general, they grow slowly and form smaller masses.
❖They tend to metastasize early.
❖It is the most common cancer in women & non-smokers.

  non smoking لاب و peripheral وهف S ب شلبب ام هنا امب ، ADC ، عون لوأب أدبن
 ، SCC لا نم ركبأ لكشب metastasis لمعب نكل و ءيطب نوكب هعات growth لا
 هارو يلي ديMسلل اوحور ؟ هلكش فيك histologicaly امأ ، general داه



Histologically :
- May assume variable growth patterns:

      i. Lepidic.

      ii. Acinar (gland- forming)

      iii. Papillary.

      iv. Micropapillary.

      v. Solid (requires demonstration of intracellular mucin).

- Mucinous, which is often multifocal and may manifest as pneumonia-like consolidation.
-The putative precursor for peripheral adenocarcinoma is atypical adenomatous hyperplasia 
(AAH)          AIS         Minimally invasive adenocarcinoma          invasive adenocarcinoma

-TTF-1 +

 ADC لا نكمم نكل ، gland formation لا دوجوب زيمتب وهف gland ينعي adeno همسا نم
 نوكب cells لا بيترت فيك فرعن و 5pattern هلا different patterns of growth  هلا نوكي
 ) ياجلا ديBسلاب روصلا لBخ نم هفوشنب ايBخلا بيترت(

 ريصي حر ةأجف شم ، هنع يكحن انك cancer يا لتم adenocarcinoma لاً اعبط
invasive @ لحارمب رمي هدب stages لا ةيلمع قبست invasion ، ةلحرم لوا Atypical 

adenomatous hyperplasia  نيدعب adenocarcinoma in situ اهدعب و minimally 
invasive ADC يش رخاو invasive ADC ) ا لسلست و عباتت اهمهب ام ةروتكدلاTلحار 

 ) ةأجف يجي حر شم invasion لا قبستب لحارم يف هنا اهلصوت اهدب يلي ةركفلا سب

 لا هنا فرعن مهم مهم ، حضاو نوكبً امياد شم هنtumor Zلل IHC لمعن رطضنبً انايحا
adenocarcinoma نوكب positive لل TTF-1



Lepidic Acinar
 tumor cell لا نوه
 ىلع growth مهلريصب
 alveolar wall لا



Papillary
Micropapillary
No fibrovascular coreLike tree growth يشا  

تاعرفت هيف  

 هيف ام سب papillary لا يز
blood vessels



Solid

Mucin stains

 نيرايخ انمادق نوكب ، ADC هنا ةروصلا نم ددحا بعص ةلاحلا ياهب
ADC نوكب positive ناك ول mucin stain لمعب  وا . TTF-1 positive نوكب IHC لا وه لو?ا

 يه solidلل صاخ يشا شم mucin stain لا Fه
 يلي تMاحلاب سب ، ADC لا لكل positive نوكتب
 لاب نكل morphology لاب مهزيمن ردقنبً ابلاغ لبق

solid لل أجلنب كيه ناشع بعص mucin stain



Some Key concepts about adenocarcinoma and its precursor lesions

Atypical Adenomatous Hyperplasia (AAH)
-Well-demarcated focus of epithelial proliferation with nuclear 
hyperchromasia & pleomorphism
-A diameter of 5 mm or less.

Adenocarcinoma In Situ (AIS)
Formerly bronchioloalveolar carcinoma.
  - Tumor ≤ 3.0 cm
  - Pure lepidic growth
- No spread through air spaces (STAS)
-No stromal, Lymphovascular invasion (LVI) or pleural invasion

Minimally Invasive Adenocarcinoma (MIA) 
oTumor ≤ 3.0cm

oPredominantly lepidic growth
oInvasive component: ≤ 0.5 cm

oDiagnosis excluded if: Invades pleura or LVI, Tumor necrosis, or STAS



 adenocarcinoma لاب هانيكح يلي صخلن

 perepheral نوكب
 non smoker لاب رتكا
morphologically عاونا سمخ هلا
 TTF-1 لل وا mucin لل positive نوكب اي
  precursor هلا ينعي invasive ةأجف ريصب ام stages ىلع نوكب هنا ركذتنو

 دمحم انديس ىلع ملسو لّص مهللا



Squamous cell carcinoma :

 More common in men, closely related to smoking.

 Arises centrally in major bronchi & spreads to hilar lymph nodes.

 Disseminate outside the thorax later than do other histologic types.

 Large lesions undergo central necrosis & cavitation.

 Preceded by squamous metaplasia, dysplasia & carcinoma in situ

 ADC لا هنا ركذتن
early ناك



A larger squamous cell 
carcinoma in which a 
portion of the tumor 
demonstrates central 
cavitation

 انع يف hilum لا نم ةبيرق central لا ةقطن)اب اوظح!
mass اهنول white اهيف و cavitation ، لل برقا ياهً اذاSCC 



Histologically :
 Ranges from well-differentiated squamous cell carcinoma showing keratin pearls & 

intercellular bridges to poorly differentiated.

 P40+, p63 +

  keratin+interceellular bridges = SCC  هنا رييتك مهانيكح
 مهنييسان هن5 انتلدهب ةروتكدلا

!""

 ، IHC لمعنب poorly diffrentiatedلل انلصو نوكنب مهانفش ام ةلاح يف 7ه
 P40 and P63 لل positive نوكب



Large cell carcinoma 

 Undifferentiated malignant epithelial tumor that lacks 

the cytological, architectural, and IHC features of small 

cell ca., squamous cell ca., or adenocarcinoma.

 The cells have large nuclei, prominent 

nucleoli, and a moderate amount of 

cytoplasm.

 The tumor is highly malignant and tends 

to be peripheral in location.

 large cell همسا نم ، عون ثلاث
 gland هيف ام يشإب هلبق يلي هبشب 3و tumor لا داه
 هلا 3و keratin 3و intercellular bridges 3و papilli 3و

IHC  features ، نوكب negative يلي سب ،يشا لكل 
large cells هنا هزيمب



Small cell carcinoma

 Appear as a gray centrally located mass with early involvement of lymph nodes 

 M > F.

 >90% in smokers.

 The tumor is composed of rounded or fusiform cells with scanty cytoplasm and finely 
granular chromatin with a salt-and-pepper appearance; mitotic figures are numerous 
with necrosis. The cells show fragmentation (it is a small round blue cell tumor)

 The tumor cells are derived from neuro-endocrine cells of the lung.

 Chromogranin +,  synaptophysin + 

 لوده مهنع انيكح عاونا ث'ث لوا "ه
 non small cell carcinoma نع ةرابع

 ؟ tumor لا داه علطب نيو نم
neuro-endocrine cells اهيمسنب اي'خ نم علطب

 very مهرظنم و مهنول نوكب كيه ناشع ، مز'بوتيسلا نم ةليلق ةيمك مهدنع ينعي
dark ، ةيصاخ مهلاو salt and pepper نوكب دوسا لفلف و حلم انيشر هنأك يز ينعي 

 neuro endocrine  tumor لل very characteristic داهف ، دوسا و ضيبا طقنم



 مهنراقنب small مهنا ددحن ناشع
 فرعن مهم شم ، lymphocyte لاب
 فيك



❖ Cytology:
- Crush artifact (the tumor 
cells are markedly fragile and 
often show fragmentation 
and “crush artifact”.
- Nuclear molding.

 ف ، fragile +شه اونوكب small cell carcinoma لا لوده
 crush هيمسنب يشا مهيف ريصب tissue لا رضحن ا1 تارم

artifact مه ام دق اوصعفني اوريصب ينعي fragile اوشلبب و 
 هيمسنب dark blue or black ءايشا كيه +ببف ، مه1اعم اودقفي
 moldingاولمعي نكمم وا ، crushing artifact انيكح ام يز
بلاق اولمعي ضعب ارو اوفصي و اوعمجتي اوريصب

 ةئرلاب هفوشن نكمم carcinoma عون أوسا
 very وه small cell carcinoma لا وه

very bad tumor 



Local& secondary effects of lung cancer:

1- Local effects (depend on location):
           - Central - cough, hemoptysis, obstruction, atelectasis.

          - Peripheral – incidental or hemoptysis or pneumonia.

2- Regional Invasion
         - Recurrent laryngeal nerve ---vocal cord  paralysis.
          - Phrenic nerve --- diaphragmatic paralysis.
          - Esophagus ----bronchoesophageal fistula.

 وه و  ةئرلا ناطرسل  effect لا نع يكحن يشا رخا
 ، اهيف وه يلي ةلحر:ا بسح expected يشا ةحارصب
 ةيوشب ضير:ا يجي نكمم localised اسل ناك ول ينعي

cough , hemoptesis لمعي نكمم obstruction in 
bronchus ةفدصلاب هفشتكن ضارعا ىطعا ام ول نكمم 

 و ةروص هلانلمع انحر و ثداح لمع صخش Rًثم ينعي
 lung cancer هدنع هنا اندجو ةفدصلاب

 اولمعي نكمم tumors لا ضعب انع لباق#اب
regional invasion اولمعب ينعي infilteration 

 laryngeal لا يز ، هلوح دوجوم structureل
nerve لا ىلع رثأب داه وً =ثم vocal cord  نكممف 

 لمعي نكمم ، hoareness of voice ب ضير#ا يجي
invasion لل esophagus انع ريصبف fistula يز 

 bronchus لا Nب و esophagus لا Nب ةحتف



- Late invasion of upper lobe tumors :
✓ SVC compression by tumor Superior Vena Cava Syndrome

✓ Apical ‘Pancoast’ tumors (the combination of clinical findings is known as Pancoast 
syndrome):

          Brachial plexus:  Pain in the distribution of the ulnar nerve
          Destruction of 1st.& 2nd.ribs ± thoracic vertebrae
          Cervical sympathetic chain invasion: Horner’s Syndrome ( ptosis, anhidrosis, miosis, 
and ipsilateral enophthalmos). 

 upper part لابً ةداع يجيتب يلي tumor لاً انايحا
of lung لمعتب invasion ل structures ةنيعم 

 لل invasion لمعت نكمم ?ثم اهنم ةبيرق نوكتب
SVC  لمعتب يلاتلاب SVC syndrome 

 مهيمسنب clinical findings لا نم ةعومجم لمعتبً انايحأ و
 apical tumor انع نوكب ، pancoast syndrome ضعب عم
 invasion لمعب upper part of lung لاب دوجوم tumor ينعي
 لا ةهجاا نم ديMاب عجو انع ريصبف brachial plexus nerve لل

medial ، لمعي نكمموdestruction لل rib or vertebrae  . وا 
 يلي nerve لاsympathetic chain لل invasion لمعي نكمم
 Horner’s syndrome همسا يشا اولمعب و ينعي neck لاب



3-Extrathoracic Metastases :
- Adrenals, Bone, Brain and Liver

4- Paraneoplastic Syndrome :

3%-10% of patients with cancer develop paraneoplastic syndrome 

(1) Hypercalcemia by squamous cell carcinoma
(2) Cushing syndrome.
(3) ADH.
(4) Neuromuscular.
(5) Clubbing of fingers & hypertrophic pulmonary osteoarthropathy

 ينلماظلا نم تنك ينإ كناحبس تنا لاإ هلإ لا
 ام ينعي distance metastasis لمعي very common هنا lung cancer لاب ءيسلا يش"ا
 bone لل حورب ، ةديعب نكامأب رشتني ريصب ، هيف ةطيح6ا قطان6اب invasion لمعي هنا يفتكب
 lung cancer لا مهلحورب يلي common places لا لوده adrenal glands لا و brain لل

 هليكحنب يشا lung cancer لا ةجيتن clinically رهظت نكمم ةلغش
paraneoplastic syndrome ، ناطرسلل ةبحاص@ا ضارع<ا نم ةعومجم ياه ، Hهن 

 hormone وا peptide وا داوم زرفي وا release لمعي هنا ةردق هدنع نوكب cancerلا
like structure ةدوجو@ا هبشتب تانومره ينعي normally لا زرفي نكممف انمسجب 

parathyroid hormone like ضير@ا دنع لمعب و hypercalcemia ، لا زرفي نكمم 
cortisol لمعيف cushing syndrome ةجيتن ةيبناج ضارعا يطعب ينعي  اذكه و 

 لا وه paraneoplastic syndrome لمعب عون رتكا، ةنيعم داو@ cancer لا زارفا
small cell carcinoma 



Prognosis
❖Squamous cell carcinoma and adenocarcinoma have a 
more favorable prognosis than SCLC.

❑ The overall 5 years survival is 16%.

❖SCLCs have invariably spread by the time they are 
detected; very poor prognosis

❖SCLCs are very sensitive to chemotherapy but 
invariably recur. 

❑The median survival, even with treatment, remains 
only 1 year, and only 5% are alive at 10 years.

ً ادج مهم  ، stage لا ىلع prognosis لا دمتعب
 عون لكل prognosis لا فرعن

 ىلع رثأب factor مها هنا فرعن سب
 stage لا وه prognosis لا

 هوجلاع ول ىتح ، سب و كيه شم
 عجرب chemotherapy لاب
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