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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Motivación del estudio 

El cáncer de pulmón (CP) es un serio problema de salud. La incidencia y prevalen-

cia de este tumor lo convierten en la primera causa de muerte por cáncer, tanto en el 

hombre como en la mujer, estando claramente demostrada su relación etiológica con el 

consumo de tabaco.  

Tiene un mal pronóstico, siendo la supervivencia a los 5 años muy baja, entre el 

12% y 15% del total de casos nuevos diagnosticados. Todos estos datos convierten al CP 

en un objeto de la máxima atención en el ámbito internacional, tanto desde un punto de 

vista sanitario como socioeconómico1-3. 

En las últimas décadas el CP ha experimentado un cambio tanto desde una pers-

pectiva epidemiológica como morfológica. En primer lugar, este tumor ha adquirido 

proporciones en la mujer que podrían clasificarse de epidémicas, siendo en la actualidad 

un serio problema de salud en la población femenina4-6. 

Es los países desarrollados, incluido el nuestro, se ha observado una disminución 

progresiva de su incidencia en los varones a partir de las últimas décadas del pasado 

siglo. Sin embargo, en la mujer se aprecia un incremento progresivo en todas las áreas 

geográficas estudiadas7, siendo la relación hombre/mujer cada vez más cercana a la uni-

dad3.  

En nuestro país, durante el período comprendido entre los años 1997 y 2006, la 

mortalidad global por cáncer disminuyó un promedio del 1% al año en la mujer. El des-
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censo se hizo patente en la mayoría de los tumores malignos, pero destaca por su im-

portancia el cáncer de mama. Sin embargo, y a diferencia de lo comentado en el hom-

bre, la mortalidad por CP y por otros tipos de cáncer vinculados al consumo de tabaco 

aumentó significativamente. En el caso del CP el aumento anual fue de 3,12%8.  

En la Comunidad Valenciana la principal causa de muerte oncológica es el CP, con 

1.826 casos recogidos entre 1995 y 2007, siendo la tercera causa de muerte en la mujer 

con 320 casos, tras el cáncer de mama y colorrectal. En cuanto a la tendencia temporal, 

se observa que mientras en el hombre existe una cierta estabilización en el número de 

defunciones por CP a partir del 2004, en la mujer sigue incrementándose, habiéndose 

duplicado en el citado periodo de estudio9.  

Sin duda, el tabaco es el principal factor etiológico. Resulta evidente, desde los 

clásicos trabajos de Doll y Hill10, que existe una relación estrecha entre el hábito de fu-

mar y el riesgo de padecer un CP. 

Otro problema de suma actualidad es su aparición en la población no 

fumadora11,12. Recientemente, se ha estimado a nivel mundial que la incidencia se sitúa 

en esta población en un 15% en el hombre y un 53% en la mujer1. Múltiples factores 

como el tabaquismo pasivo, exposición ocupacional y medioambiental, susceptibilidad 

genética heredada, etc., han sido estudiados en relación con el CP en pacientes no fu-

madores11. 

Por otra parte, cada vez es más evidente que hay un cambio en el patrón histo-

lógico del carcinoma pulmonar no microcítico (CPNM). Durante las últimas décadas, en 

los países desarrollados, se ha observado un incremento en la incidencia del adenocarci-

noma (ADC), siendo la estirpe histológica más frecuente13-17. 

Este cambio en la morfología de las neoplasias pulmonares no puede ser atribui-

do simplemente a variaciones en la clasificación o en los métodos diagnósticos. Una ex-

plicación para este hecho habría que buscarla en estudios sobre la historia de tabaquis-

mo activo o pasivo, la exposición ocupacional, la predisposición genética, la dieta, la con-

taminación y otros factores ambientales18. 
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El ADC ha sido la estirpe histológica que más cambios ha sufrido a lo largo de las 

distintas revisiones clasificatorias avaladas por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS). Este término engloba distintos patrones morfológicos con unas implicaciones 

diagnósticas, terapéuticas y pronósticas distintas, lo cual ha desembocado en un reno-

vado interés por el estudio de los distintos subtipos de este tumor19.  

En este sentido, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 

junto con la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS), con 

un panel de expertos que incluye patólogos, radiólogos, cirujanos torácicos, neumólo-

gos, biólogos moleculares y oncólogos, han puesto de manifiesto la necesidad de esta-

blecer una mejor definición en el diagnóstico del ADC pulmonar y sus diferentes subti-

pos por su implicación diagnóstica, terapéutica y pronóstica20,21. 

 Esta nueva propuesta, salvo excepciones22,23, ya ha sido validada desde un punto 

de vista pronóstico en pacientes resecados de un ADC pulmonar24-29. 

El tratamiento quirúrgico continúa siendo la mejor opción terapéutica del CP en 

los estadios precoces30-35, con una supervivencia claramente superior a la obtenida con 

otras opciones terapéuticas en los casos de pacientes inoperables por mala función car-

diorrespiratoria36,37.  

En 1946, Pierre Denoix ideó el sistema de estadificación TNM, cuyos acrónimos 

expresan: T (extensión del tumor primario), N (afectación o no de los grupos regionales 

ganglionares) y M (presencia o no de metástasis a distancia)38. Los objetivos de este sis-

tema eran configurar grupos de pacientes lo más homogéneos posibles con el fin de 

poder aplicar un tratamiento reglado, estimar el pronóstico, asistir a la evaluación de los 

resultados, facilitar el intercambio de información y contribuir a la investigación. Este 

sistema ha sufrido posteriores revisiones, estando en vigor la 7ª edición publicada en el 

año 200939,40, avalada por múltiples trabajos liderados por la IASLC33,41-46.  

Existen, sin embargo, otros factores pronósticos, sobre todo de tipo morfológico 

y molecular, que podrían condicionar la supervivencia de las distintas formas de cáncer y 

que no son tenidos en cuenta en la clasificación TNM, por lo que la utilidad de este sis-
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tema ha sido cuestionada, sobre todo en el carcinoma de mama47-49. En el CP también 

ha sido motivo de polémica al no reunir grupos de pacientes con un pronóstico homo-

géneo, fundamentalmente en estadios precoces50-54. 

Por este motivo, determinados autores han implementado, junto al estadio tu-

moral, factores de tipo molecular55,56 o morfológico, incluidos los distintos tipos de 

ADC20,35, con el fin de definir mejor el pronóstico de los pacientes y los posibles trata-

mientos con intencionalidad adyuvante. En este sentido, determinados trabajos han 

propuesto estimar el riesgo desde una perspectiva multivariante35,54-57. 

Está aceptada la utilización de la quimioterapia coadyuvante en pacientes rese-

cados por CPNM en estadio II-IIIA58,59. Sin embargo, no hay evidencia de su utilidad en el 

estadio I. Quizás la búsqueda de factores que impliquen un peor pronóstico en este es-

tadio podría justificar su uso60. Por otro lado, la utilización de nuevos fármacos como el 

erlotinib, inhibidor de la tirosin-kinasa del receptor del crecimiento epidérmico (EGFR), 

ha supuesto un avance en el tratamiento del ADC que sobreexpresa esta mutación61, 

sobre todo en mujeres no fumadoras62. 

El propósito de nuestro estudio es la validación pronóstica, en nuestro medio, de 

los distintos tipos de ADC propuesto por la IASLC/ATS/ERS20,63 en pacientes resecados y 

clasificados como T1-T2N0M0 patológico según el nuevo sistema de estadificación39,40, y 

la búsqueda de otros factores morfológicos no recogidos en el actual sistema de clasifi-

cación TNM, a fin de confeccionar un modelo de riesgo desde una perspectiva pronósti-

ca multivariante.  

 

1.2. Adenocarcinoma pulmonar y subtipos 

El diagnóstico del CP se establece en base a la clasificación patológica de la OMS 

desde el año 1967, cuando se publica la primera edición64. Esta clasificación ha sufrido 

posteriores revisiones en 198165 y 199966, estando actualmente en vigor la publicada en 

200467, la cual distingue varios grupos de lesiones: tumores malignos epiteliales, lesiones 

preinvasivas, lesiones epiteliales benignas, linfoides, mesenquimales, misceláneas y de 
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origen metastásico. Dentro del grupo de los tumores malignos epiteliales distingue ocho 

subgrupos o tipos histológicos: carcinoma epidermoide o escamoso, carcinoma de célu-

las pequeñas, ADC, carcinoma de células grandes, carcinoma adenoescamoso, carcino-

ma sarcomatoide, tumor carcinoide y tumores de glándulas salivales.  

El carcinoma epidermoide ha sido durante muchísimo tiempo la estirpe histológi-

ca más frecuente. Sin embargo, como ya se ha comentado anteriormente, este lugar lo 

ocupa en la actualidad el ADC en clara relación con el hábito tabáquico, sobre todo en la 

mujer2,7,13-17,68. Este hecho se ha relacionado con el uso de cigarrillos con filtro, bajos en 

nicotina y alquitrán, lo que condicionaría que las inhalaciones de humo fueran más in-

tensas, favoreciendo que los agentes carcinogénicos penetren en zonas pulmonares pe-

riféricas13,69, lo que determinaría mutaciones de K-ras que se asocian con el desarrollo 

de ADC y que se relacionan con un peor pronóstico70. 

Sin embargo, el término ADC pulmonar engloba una serie de tumores diferentes, 

no sólo desde el punto de vista morfológico, sino también en cuanto a su expresión ra-

diológica, pronóstica y terapéutica19,71-73; hecho que justificaría, desde un punto de vista 

histórico, que esta estirpe tumoral haya sido la que más cambios ha sufrido en las distin-

tas revisiones realizadas por la OMS. Tabla 1. 

 

Subclasificación histórica del adenocarcinoma (ADC) de pulmón según OMS 

196764 198165 199966 200467 
Broncogénico 
 Acinar 
 Papilar 
Bronquioloalveolar 

ADC acinar 
ADC papilar 
Ca. Bronquioloalveolar 
Ca. sólido productor 
de mucina 

Acinar 
Papilar 
Ca. bronquioloalveolar 
 No mucinoso 
 Mucinoso 
 Mixto 
ADC sólido productor de mucina 
ADC con subtipos mixtos 
Variantes 
 ADC fetal bien diferenciado 
 Mucinoso (coloide) 
 CistoADC mucinoso 
 ADC de células en anillo de sello 
 ADC de células claras 

ADC subtipos mixtos 
ADC acinar 
ADC papilar 
Ca. bronquioloalveolar 
 No mucinoso 
 Mucinoso 
 Mixto o indeterminado 
ADC sólido productor de mucina 
Variantes 
      ADC fetal 
      ADC mucinoso (coloide)  
      CistoADC mucinoso 
      ADC de células en anillo de sello 
      ADC de células claras 

Tabla 1. Evolución histórica en la clasificación del ADC pulmonar. 
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En la última clasificación de la OMS publicada en el 200467, se reconoce la existencia 

de distintos patrones histológicos desde un punto de vista meramente morfológico. De 

este modo, se clasifican en: un subtipo mixto, que corresponde al grupo más frecuente 

con un 80% de los ADC resecados; un patrón individual o puro de tipos acinar, papilar, 

bronquioloalveolar o sólido con producción de mucina, siendo la existencia de estos sub-

tipos de manera aislada o pura extremadamente rara en comparación con el subtipo 

mixto; y otras variantes definidas como ADC fetal, ADC mucinoso (coloide), cistoADC 

mucinoso, ADC de células en anillo de sello y ADC de células claras. 

En esta edición se reconocen pues, como subtipos puros: 

� Patrón acinar, caracterizado por acinos y túbulos constituidos por células cuboi-

dales o columnares que pueden producir mucina y que guardan cierto parecido 

con glándulas bronquiales o células epiteliales del revestimiento bronquial, inclu-

yendo las células de Clara.  

� Patrón papilar, caracterizado por formación de papilas con estructuras papilares 

secundarias y terciarias que sustituyen la arquitectura pulmonar subyacente, pu-

diéndose encontrar necrosis e invasión. Las células pueden ser cuboidales o co-

lumnares, mucinosas o no y, en ocasiones, pueden simular un carcinoma papilar 

de tiroides. Además de este patrón arquitectural con ejes de tejido fibroconecti-

vo revestidos por células epiteliales que conforman verdaderas papilas, se des-

cribe también la existencia de un patrón cuyas proyecciones papilares carecen de 

ejes centrales conformando estructuras micropapilares, cuya presencia puede 

condicionar un pronóstico desfavorable67,74,75.  

� Patrón bronquioloalveolar, que muestra un crecimiento de células tumorales 

sobre estructuras alveolares preexistentes (patrón lepídico) sin evidencia de in-

vasión estromal, vascular o pleural, observándose engrosamiento septal con es-

clerosis, en particular en la variante no mucinosa. 

o La variante no mucinosa típicamente muestra diferenciación en células de 

Clara o tipo II, reconociéndose las células de Clara por una morfología co-

lumnar con protrusiones citoplasmáticas y citoplasmas eosinófilos páli-
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dos, con núcleos de localización apical. Las células de tipo II son cuboida-

les con citoplasmas vacuolados, claros o espumosos, pudiéndose observar 

inclusiones intranucleares eosinofílicas.  

o La variante mucinosa es por definición de bajo grado, constituida por cé-

lulas columnares altas con núcleos basales y citoplasmas pálidos a veces 

con apariencia de goblet cell, con cantidad variable de mucina y existencia 

de material mucoide extravasado en los espacios alveolares circundantes. 

La atipia citológica es generalmente mínima. La diseminación aerógena es 

característica, con lesiones satélites alrededor de la masa tumoral. 

o La variante mixta mucinosa y no mucinosa, muy poco frecuente, consti-

tuida por una mezcla de los dos patrones arquitecturales previamente re-

feridos. 

� Patrón sólido con mucina, constituido por nidos de células poligonales en ausen-

cia de acinos, túbulos y papilas, pero con presencia de mucina en al menos cinco 

células tumorales por dos campos de gran aumento, confirmado con tinciones 

histoquímicas para mucina.  

Y como variantes: 

� ADC fetal, subtipo distintivo, la mayoría bien diferenciados, están constituidos 

por elementos glandulares compuestos por túbulos de células no ciliadas, ricas 

en glucógeno que simulan estructuras pulmonares fetales, en las que la presen-

cia de las vacuolas de glucógeno sub y supranucleares darían al tumor una apa-

riencia endometrioide. Las mórulas de células poligonales con citoplasma eosi-

nófilo y finamente granular son comunes. En algunos casos se observa también 

un patrón de células claras. En el caso de la existencia de asociación con un com-

ponente estromal sarcomatoso de tipo blastema primitivo, se clasificaría como 

blastoma pulmonar. 

� ADC mucinoso (coloide), lesión idéntica a su contrapartida a nivel de tracto gas-

trointestinal, con presencia de lagos disecantes de mucina que contienen nidos 
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de epitelio neoplásico que, en ocasiones, puede ser extremadamente bien dife-

renciado. 

� CistoADC mucinoso, tumor circunscrito que puede mostrar encapsulación parcial, 

constituido por zonas centrales quísticas con abundante contenido mucoide y 

epitelio neoplásico mucinoso alrededor de las paredes alveolares.  

� ADC de células en anillo de sello, reconocido como un patrón focal que puede 

observarse en asociación a otros subtipos histológicos y que obligaría a excluir un 

origen metastásico, particularmente de origen gastro-intestinal. 

� ADC de células claras, también en general, de aparición focal, aunque en ocasio-

nes puede ser el componente mayoritario tumoral (ADC de células claras) y pue-

de ocurrir en cualquiera de los patrones principales de ADC. También debería 

descartarse, ante dicha morfología, la posibilidad de un origen metastásico renal.  

El ADC con un patrón mixto se considera un tumor invasivo en el cual coexisten 

distintos subtipos histológicos. Tal como se recomienda en esta última edición de la 

OMS, el diagnóstico patológico de un ADC de patrón mixto debería incluir el subtipo 

histológico con un comentario acerca de los distintos patrones hallados67. Por otro lado, 

los tumores de pequeño tamaño (< 2cm) con un componente bronquioloalveolar o lepí-

dico deberían ser estudiados en su totalidad, en busca de focos de invasión para medir 

el tamaño de las zonas fibróticas o cicatriciales.  

Para el diagnóstico de un carcinoma bronquioloalveolar localizado se requiere un 

muestreo completo de la lesión. Por otro lado, en aquellos tumores que exhiben un 

componente de carcinoma bronquioloalveolar se debería referir el tamaño, la extensión 

de la invasión y el tamaño cicatricial, ya que pueden tener implicaciones pronósticas.  

Es quizás éste uno de los puntos de partida en el que se sugiere la posible nece-

sidad de referir el patrón o patrones de los que está conformado un ADC de subtipo mix-

to, ya que éstos podrían indicar grupos o tipos con pronósticos distintos, y por ello con-

dicionar la evolución, que por otro lado se ha constatado como heterogénea dentro del 

gran grupo que constituye el ADC de pulmón. Esta heterogeneidad puede también venir 
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condicionada por otros factores como el tamaño de la fibrosis o del componente invasi-

vo en los ADC con un componente bronquioloalveolar, el porcentaje de crecimiento 

lepídico, el porcentaje de componente papilar, la invasión vascular y el patrón de fibrosis 

cicatricial76-78. 

El impacto de las diferentes estirpes histológicas en el pronóstico de los pacien-

tes operados de un CPNM ha sido un tema polémico. Mientras que para algunos autores 

el carcinoma escamoso determina un mejor pronóstico, otros comunican una mejor su-

pervivencia en el ADC y otros no encuentran diferencia entre ambas estirpes34,79-86.  

Determinados autores han concluido que estas diferencias podrían estar relacio-

nadas con otros condicionantes. En un metanálisis realizado por Khuder87 concluye que 

el carcinoma escamoso tiene un peor pronóstico al ser más frecuente entre la población 

fumadora, por lo que factores asociados al tabaquismo como la comorbilidad, la malnu-

trición, el bajo nivel socioeconómico o un estado inmune deficiente condicionarían la 

supervivencia. Sin embargo, y como ya se ha comentado, el ADC está también condicio-

nado por el hábito tabáquico y algún autor ha comprobado que el ADC causado por el 

tabaco tienen un peor pronóstico que aquellos no relacionados con el mismo68.  

Maeda y cols.88, en una serie de 1860 pacientes en estadio I y II patológico han 

comprobado que el carcinoma epidermoide en tumores en estadio IA condicionó una 

peor supervivencia que el ADC. Igualmente, concluyen que el carcinoma epidermoide se 

relacionó significativamente con varones fumadores y de mayor edad, y que un número 

importante de pacientes falleció de otra causa no relacionada con el CP. Cuando estu-

diaron el intervalo libre de enfermedad, de nuevo el carcinoma escamoso tuvo un im-

pacto negativo en la supervivencia, que los autores relacionan con una mayor frecuencia 

de invasión vascular y linfática en esta estirpe. Cuando analizaron el estadio IB estas di-

ferencias no fueron observadas. Por último concluyen que el carcinoma bronquioloal-

veolar fue el subtipo predominante entre los ADC en estadio IA, hecho no observado en 

el estadio IB. 

 Este último punto también podría explicar las diferencias encontradas en la lite-

ratura en cuanto a la estirpe histológica como factor pronóstico. Las divergencias, en 
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cuanto al mejor o peor pronóstico de los ADC, pueden estar condicionadas por los dis-

tintos subgrupos que configuran las series consultadas, ya que el pronóstico de un carci-

noma bronquioloalveolar es totalmente distinto que el de un ADC invasor, por lo que 

hay que interpretar con cautela los resultados publicados con anterioridad al año 

200071.  

Noguchi y cols.76 publicaron en 1995 un estudio realizado en ADC periféricos, de 

menos de 2 cm de diámetro, clasificados histopatológicamente en seis grupos distintos, 

comprobando que los carcinomas bronquioloalveolares puros (tipo A) o con un área de 

colapso alveolar (tipo B), mostraron una supervivencia a los 5 años del 100%, significati-

vamente mejor que aquellos con fibrosis central (tipo C), que fue del 74,8%, y a su vez 

mejor que los clasificados como ADC pobremente diferenciados (tipo D) con una super-

vivencia del 52,4%, no estimando la supervivencia de los ADC tubulares (tipo E) o los 

papilares (tipo F) dado el escaso número de pacientes. Estas observaciones también han 

sido confirmadas por otros autores71,89-91. 

Igualmente, Suzuki y cols.92 correlacionaron el diagnóstico histológico de ADC con 

los hallazgos de la TAC, observando que el tipo A pertenece a nódulos en vidrio deslus-

trado (ground glass), el B y C a ground glass con área sólida central pequeña y el resto a 

nódulos sólidos en su totalidad o casi totalidad.  

El grupo del Memorial Sloan Kaettering Center93 comprobó que el patrón de reci-

diva del ADC en estadio I estaba en clara relación con el patrón histológico. Así, la con-

cordancia del patrón predominante en el tumor primario y en la metástasis fue del 100% 

para el micropapilar, 86% para el sólido, 42% en el acinar y 23% en el papilar. 

En conclusión, además de atender a la heterogeneidad en la evolución en función 

de parámetros histológicos (subtipos o patrones, componente invasivo, fibrosis, invasión 

vascular, estadio, etc.) cabría plantearse qué impacto puede haber tenido en esta evolu-

ción heterogénea el modo o tipo de clasificación realizada y qué criterios se siguen para 

categorizar los distintos subtipos, ya que en el método de clasificación pueden residir 

ciertas diferencias significativas a la hora de establecer distintos subgrupos pronósticos 

o evolutivos72. En este sentido, factores como la experiencia del patólogo, experiencia 
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en patología pulmonar, calidad de las muestras y grado de diferenciación se consideran 

determinantes para una correcta subclasificación dentro de la diferencia entre carcino-

mas no microcíticos de pulmón, y por tanto condicionantes para un buen entendimiento 

del comportamiento inherente a cada lesión. No obstante, debería tenerse en cuenta 

que en ocasiones una mayor complejidad o grado de subclasificación de los ADC, si bien 

lograrían una descripción más precisa del proceso patológico, podrían en cierta medida, 

producir un incremento en la variabilidad interobservador94. 

Estos hechos han puesto de manifiesto que era necesario reconsiderar el concep-

to de ADC pulmonar, siendo innumerables los trabajos realizados al respecto71-73.  

Hasta la fecha se han seguido los criterios establecidos por la clasificación de la 

OMS de 200467, que en general van dirigidos a patólogos y cuya aproximación se basa en 

el estudio de piezas quirúrgicas, siendo incompleta en algunos aspectos que actualmen-

te son de relevancia indiscutible para el abordaje multidisciplinar del ADC de pulmón, 

hecho por el que ha perdido parte de relevancia clínica95. 

Sin duda, nos encontramos en un momento clave en el estudio del ADC de pul-

món, con importantes avances que acontecen no sólo a nivel morfológico, sino también 

en el campo de la biología molecular, el diagnóstico radiológico, la clínica, el pronóstico 

y el tratamiento19. Desde esta perspectiva, se ha creado un panel de expertos configura-

do por la IASLC, la ATS y la ERS, siendo uno de los principales objetivos el reconocimien-

to de que el diagnóstico de ADC pulmonar requiere un enfoque multidisciplinar y propo-

nen, desde un punto de vista morfológico, una nueva clasificación histológica, siendo el 

objetivo final, fundamentalmente, identificar factores pronósticos y predictivos, así co-

mo dianas terapéuticas20. Tabla 2. 
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IASLC / ATS / ERC international 
Multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma 

1. Lesiones preinvasivas 
� Hiperplasia adenomatosa atípica 
� ADC in situ (≤3 cm anteriormente BAC) 

o No mucinoso 
o Mucinoso 
o Mixto mucinoso / no mucinoso 

2. ADC mínimamente invasivo (tumor de crecimiento predominantemente lepídico ≤3 cm con 
≤5 mm de invasión) 
� No mucinoso 
� Mucinoso 
� Mixto mucinoso / no mucinoso 

3. ADC invasior 
� Predominantemente “lepídico” 
� Predominantemente acinar 
� Predominantemente papilar 
� Predominantemente micropapilar 
� Predominantemente sólido 

4. Variantes 
� ADC mucinoso con patrón de crecimiento “lepídico” (anteriormente BAC mucinoso) 
� CistoADC mucinoso 
� Coloide 
� Fetal (bajo y alto grado) 
� Entérico 

Tabla 2. Tipos de ADC según la IASLC/ATS/ERS20 

Inicialmente, esta nueva propuesta surge como necesidad promovida por aspec-

tos terapéuticos, en tanto que la existencia de mutaciones de EGFR condicionaría la utili-

zación de inhibidores de Tirosin Kinasa (TKIs). Igualmente, sería necesario excluir el 

diagnóstico de carcinoma escamoso con el fin de determinar o seleccionar pacientes 

subsidiarios de tratamiento con Pemetrexed, de eficacia demostrada, y evitar el uso de 

tratamiento con Bevacizumab, dada la existencia de toxicidad. 

Por otro lado, el avance en los estudios de la correlación clinicopatológica en los 

casos de lesiones de apariencia en vidrio deslustrado frente a lesiones sólidas o de pa-

trón mixto observadas en estudios de TC, y crecimiento lepídico versus invasivo en el 

estudio histológico, permiten una aproximación y cierta predicción de los patrones his-

tológicos, que condicionarían una mejoría en el manejo y abordaje terapéutico y de se-

guimiento por parte de radiólogos, neumólogos y cirujanos. 

 Como novedad o diferencia respecto a las clasificaciones previas introduce un 

apartado de abordaje en estudios de biopsias de pequeño tamaño, así como muestras 
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citológicas, justificando este cambio adicional en la realidad de que hasta en un 70% de 

los casos, el diagnóstico y posterior tratamiento oncológico se realiza en base a los ha-

llazgos en este tipo de muestras.  

Además, se incluyen y recomiendan el uso de técnicas adicionales en el diagnós-

tico como son la inmunohistoquímica, por ejemplo el uso de TTF-1, p63, o histoquímica, 

en el caso de la tinción para mucina, así como estudios moleculares con el fin de aplicar 

terapias específicas basadas en la subclasificación de los CPNM. En base a este enfoque 

terapéutico más específico y dirigido, se recomienda también minimizar el uso de los 

términos como CPNM aportando diagnósticos más específicos en aquellos casos que 

fuera posible.  

Desde el punto de vista histológico, que es el que sustenta esta clasificación, se 

han realizado una serie de recomendaciones en el cambio de nomenclatura y subclasifi-

cación en distintos subtipos que conciernen al ADC. 

Ejemplos que ilustran la heterogeneidad existente en clasificaciones previas y 

que mostrarían lesiones de distinta morfología y pronóstico, serían el caso del término 

de ADC bronquioloalveolar que continúa abarcando un amplio espectro que incluye tu-

mores periféricos no invasivos con una supervivencia del 100% a los 5 años, ADC invasi-

vos con mínimo componente invasivo, con supervivencia aproximada de un 100% a los 5 

años, ADC invasivos de subtipo mixto, ADC bronquioloalveolares mucinosos y no muci-

nosos y patología en estadios avanzados con muy escasa supervivencia. Se pone de ma-

nifiesto pues, la confusión existente en torno al concepto del término anteriormente 

designado como bronquioloalveolar . 

Es a partir de estas observaciones cuando se propone el abandono del término 

de ADC bronquioloalveolar y una nueva denominación para lesiones que anteriormente 

eran designadas con éste. Se recomienda, no obstante, preservar durante un tiempo 

como nota aclaratoria la designación “anteriormente bronquioloalveolar”.  

Como principales hitos en el abordaje del estudio de piezas quirúrgicas se propo-

nen:  
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� La aparición de distintas categorías diagnósticas que anteriormente eran desig-

nadas como ADC bronquioloalveolar. 

� El abordaje semicuantitativo de los distintos porcentajes de cada uno de los 

componentes histológicos existentes dentro de los ADC invasivos: acinar, papilar, 

micropapilar, lepídico y sólido con la finalidad de clasificar los tumores en función 

del subtipo histológico predominante. 

� La designación de nuevas/adicionales variantes dentro de la designación de ADC. 

 

Así pues, en lo referido a la denominación de categorías distintas y cuantificación 

de patrones, se contemplarían las siguientes definiciones o cambios: 

1. Abandono del término de ADC bronquioloalveolar, apareciendo en su lugar las 

categorías de ADC in situ (AIS), ADC mínimamente invasivo (MIA), ADC predomi-

nantemente lepídico, ADC predominantemente invasivo con componente lepídi-

co y ADC mucinoso invasivo, que a continuación se detallan.  

2.  AIS, no mucinoso, mucinoso y raramente mixto mucinoso/no mucinoso. 

Término que designa ADC solitarios de pequeño tamaño (≤ 3 cm) con un creci-

miento restringido de la celularidad tumoral alrededor de las paredes alveolares 

(crecimiento lepídico), sin invasión estromal, vascular o pleural. Pertenece a la 

categoría de lesiones preinvasivas junto con la hiperplasia adenomatosa atípica. 

Este tipo está dividido en las variantes no mucinosa, mucinosa y mixta (muy ra-

ra), y corresponderían a aquellos tumores previamente clasificados como ADC 

bronquioloalveolares según los criterios de la OMS de 1999 y 2004 así como los 

tipos A y B de la clasificación de Noguchi. Este grupo incluiría a pacientes con su-

pervivencias de un 100% en el caso de resecciones completas. 
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3. MIA,  no mucinoso y raramente mucinoso. 

ADC solitarios de pequeño tamaño (≤ 3 cm) con un crecimiento predominante-

mente lepídico y presencia de focos de componente invasivo (≤ 5 mm). Por defi-

nición es solitario y discreto, y queda excluido en aquellos casos que muestran 

invasión linfática, vascular o pleural o bien si hay necrosis tumoral. 

El componente invasivo se define con patrones histológicos distintos al lepídico 

(acinar, papilar, micropapilar y/o sólido) o bien por células tumorales que infil-

tran el estroma y puede considerarse como foco único o en el caso de múltiples 

focos, debiéndose medir la mayor área de invasión que debería ser (≤ 5 mm). 

La mayoría de los casos son no mucinosos aunque la variante mucinosa también 

está descrita. Este grupo incluiría, también, a pacientes con una supervivencia 

cercana al 100% en el caso de resecciones completas.  

4. Para ADC invasivos designados como de “tipo mixto” en la clasificación de la OMS 

de 1999/2004, reportar los distintos subtipos existentes en incrementos del 5% y 

clasificar en función del patrón predominante.  

Se pretende una estimación de los distintos patrones en incrementos de un 5% 

con el fin de separar aquellos casos en los que existe aparente representación 

similar de dos patrones, y que se incluyan también patrones minoritarios, que en 

estimaciones de 10% pudieran haber quedado excluidos de consideración. 

5. En pacientes con múltiples ADC, subclasificar por patrones con el fin de distinguir 

lesiones metastásicas de sincrónicas/metacrónicas. 

6. ADC predominantemente lepídico para aquellos casos de ADC clasificados pre-

viamente como ADC de subtipo mixto, en los que el patrón predominante era de 

tipo bronquioloalveolar.  

Como indicación adicional se menciona que el término de patrón lepídico pre-

dominante hace alusión a tumores no mucinosos y por tanto no debe ser utiliza-
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do en el contexto de ADC invasivos mucinosos con un patrón predominantemen-

te lepídico.  

7. En casos de ADC incipiente se recomienda añadir “predominantemente micropa-

pilar” cuando este patrón aparezca. 

8. Para ADC anteriormente clasificados como ADC bronquioloalveolares mucinosos 

se recomienda separarlos de los ADC anteriormente clasificados como ADC bron-

quioloalveolares no mucinosos  y dependiendo de la extensión del crecimiento 

lepídico versus invasivo, clasificarlos como AIS mucinoso, MIA mucinoso o ADC 

invasivo mucinoso para aquellos casos francamente invasivos. 

Por otro lado, atendiendo a las nuevas categorías definidas como variantes, se 

contempla: 

� Considerar el ADC bronquioloalveolar mucinoso como una variante de ADC mu-

cinoso invasivo (referido en el epígrafe anterior). 

� Inclusión del cistoADC mucinoso en la categoría de ADC coloide. 

� Eliminar como subtipos específicos de ADC el de células en anillo de sello y el de 

células claras. Referir su existencia como cambios citológicos más que como sub-

tipo específico ya que se ha visto pueden darse en asociación a diferentes patro-

nes.  

� Añadir el subgrupo de ADC entérico dado que es un tipo histológico raro, que 

puede compartir rasgos morfológicos e inmunohistoquímicos con el ADC colo-

rrectal y sería necesaria evaluación clínica con el fin de excluir un tumor gastroin-

testinal primario.  

Desde el punto de vista pronóstico, esta nueva clasificación ha sido validada re-

cientemente en una serie de 514 pacientes en estadio I patológico por Yoshizawa y 

cols.24, reconociendo categorías histológicas distintas con un claro impacto en la super-

vivencia, y que podría ser de utilidad en la identificación de candidatos que podrían be-

neficiarse de tratamiento adyuvante a la cirugía. En este sentido, se identifican tres gru-
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pos de riesgo: los de bajo riesgo configurado por el MIA y el AIS, con una supervivencia 

del 100% a los 5 años; los de riesgo intermedio, definido por el predominantemente 

lepídico no mucinoso, predominantemente papilar o acinar, con una supervivencia del 

90, 83 y 84% , respectivamente; y los del riesgo elevado configurado por el ADC invasor 

mucinoso, el predominantemente coloide, el predominantemente sólido y el predomi-

nantemente micropapilar, con una supervivencia del 75, 71, 70 y 67%, respectivamente. 

Rusell y cols.25 posteriormente también han validado estos grupos de riesgo en 

una serie de 210 ADC pulmonares, al igual que Woo y cols.26 en otra serie de 178 pacien-

tes. 

En este sentido, Hung y cols.27, comprueban en una serie de 283 ADC en estadio 

I, en la que no incluyen AIS ni MIA, que a mayor edad del paciente, la invasión de la 

pleura visceral (pl2) y los ADC del alto grado (predominantemente micropapilar/sólido) 

fueron variables que entraron en regresión en el análisis multivariante en cuanto al pro-

nóstico. 

Yanagawa y cols.28, en una serie de 191 ADC en estadio I concluyen que el pre-

dominantemente sólido y el tamaño de la invasión tumoral fueron factores indepen-

dientes que condicionaron la supervivencia en el análisis multivariante. 

Por último, Takahashi y cols.29, en un grupo de 135 ADC en estadio I y con un ta-

maño tumoral de 3-5 cm, comprueban que el ADC predominantemente lepídico condi-

cionó una menor tasa de recidiva y una mejor supervivencia. Igualmente, observaron 

que el predominantemente lepídico se relacionó significativamente con el sexo feme-

nino, tabaquismo < 20 años/paquete, ausencia de invasión pleural y ausencia de inva-

sión vascular. 

Esta nueva propuesta también ha sido validada en estudios que incluyen todos 

los estadios tumorales96,97. 

No obstante, esta nueva clasificación no está exenta de críticas96,98-107. Por otro 

lado, Weissferdt y cols.23 en una serie 104 ADC, clasificados como T1N0M0, y Urer y 

cols.22 analizando todos los estadios tumorales, no logran validarla. 
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1.3. Tamaño tumoral 

El tamaño tumoral es un factor pronóstico que determina por sí mismo, en au-

sencia de invasión de estructuras adyacentes al tumor o de afectación ganglionar o a 

distancia, la supervivencia del CP. Como variable continua que es, se ha categorizado en 

distintos segmentos a lo largo de la historia, con el fin de agrupar a estos pacientes de la 

forma más homogénea posible.  

Así en las distintas clasificaciones del sistema TNM, el punto de corte de 3 cm de-

terminó la diferenciación entre los estadios precoces, de mejor pronóstico, de los más 

avanzados. Este punto se ha mantenido desde la publicación de la primera edición del 

sistema de estadificación propuesta por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

en 1974108 hasta la actualidad, habiendo permanecido, por tanto, inalterable durante 

más de un cuarto de siglo. 

En la actual clasificación, persisten los 3 cm como límite clásico para encuadrar 

un tumor como T1 o T2. Sin embargo, los tumores clasificados T1 se han visto subclasifi-

cados como T1a o T1b, estableciéndose como punto de corte los 2 cm. Los tumores con 

un diámetro superior a los 3 cm también se han modificado, creándose tres categorías; 

los tumores con un tamaño comprendido entre 3,1 y 5 cm, clasificados como T2a; los 

comprendidos entre 5,1 y 7 cm como T2b y aquellos con un diámetro superior a 7 cm 

que han pasado a engrosar el grupo clasificado como T339,40.  

Los cambios en la definición de un factor pronóstico deben ser considerados si 

éstos muestran una mejora en la predicción pronóstica y permiten, por tanto, una más 

exacta clasificación dentro del sistema TNM109. En este sentido, sobre todo en la última 

década, han aparecido algunos trabajos en los que se concluía que el tamaño tumoral 

debería ser reconsiderado en el Estadio I, tanto en tumores ≤ de 3 cm31,50,51,110,111 como 

en tumores de mayor tamaño30,57,112-117. 

En un análisis de los resultados obtenidos con cirugía en estadios precoces lleva-

do a cabo en 1995 por Nesbitt y cols.118, comprobaron que la supervivencia de los pa-
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cientes a los que se les resecó un tumor clasificado como T1N0M0 era significativamente 

mejor que los T2N0N0. Sin embargo, la supervivencia a los 5 años del estadio IA osciló 

ente el 68,5 y el 83% según las series consultadas, por lo que algunos autores creyeron 

que el estadio IA no estaba configurado por un grupo homogéneo de pacientes. 

Padilla y cols.31,50 pudieron comprobar que el diámetro tumoral, considerado tan-

to de forma continua como categórica, condicionaba la supervivencia en una serie de 

158 pacientes operados de un CP y clasificados en estadio I según la edición del TNM de 

1986119 y con diámetro tumoral ≤ de 3 cm, por lo que concluyeron que, retomando una 

anterior observación de Read y cols.120,121, sería necesario revisar el estadio IA, y confi-

gurar dos grupos de pacientes, estableciendo como punto de corte los 2 cm. Estos auto-

res siguieron comprobando que la edición de 1997, en la que el estadio I fue subdividido 

en estadio IA y IB, el tamaño tumoral seguía condicionando la supervivencia en ambos 

grupos de pacientes31,57,113.  

Estudios posteriores, comprobaron que el tamaño es una variable pronóstica cla-

ve y que debería modificarse la 7ª edición del TNM, estableciendo el corte el 2 

cm30,110,116,122-126 o en 1,5 cm127. 

La Japan Lung Cancer Society junto con la Japanese Association for Chest Surgery 

y la Japanese Respiratory Society, crearon el Japanese Joint Committee of Lung Cancer 

Registry34 con el fin de aclarar puntos conflictivos de la 6ª edición del TNM128. En una 

serie de 1.951 tumores clasificados en estadio IA, 1.065 ≤ 2cm y 886 entre 2,1 y 3 cm, 

comprobaron que la supervivencia de los primeros era significativamente mejor, por lo 

que sugirieron que la próxima edición del TNM debería considerar dos grupos en el es-

tadio IA, los T1a y T1b, estableciendo como punto de corte los 2 cm. 

Como ya se ha citado anteriormente, en 1999, la IASLC puso en marcha un pro-

yecto con el fin de reunir la suficiente masa crítica que le permitiera validar o no las con-

sideraciones anteriormente apuntadas. En una serie de 1.074 pacientes, 492 con tumo-

res ≤ 2cm y 582 con tumores de 2,1-3 cm, la supervivencia a los 5 años fue significativa-

mente mejor en el primer grupo, 77% versus 71%, por lo que recomendaban que en la 
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7ª edición de la clasificación TNM los tumores clasificados como T1 deberían de ser sub-

clasificados como T1a y T1b, estableciendo los 2 cm como punto de corte33.  

Ante esta evidencia, la actual edición recoge esta modificación, clasificando los 

tumores encuadrados en este estadio en dos subgrupos, T1a y T1b, estableciendo como 

punto de corte los 2 cm39,40, habiendo sido validada esta nueva modificación por diver-

sos autores129-133. 

Por el contrario, Li y cols.134 no encuentran diferencia en la supervivencia a los 

cinco años de los tumores clasificados como T1aN0M0, 78,57%, frente a los T1bN0M0, y 

llama la atención que la supervivencia observada por estos autores en 40 pacientes clasi-

ficados como T2, con tumores de un diámetro ≤ 2 cm, o en 80 con un tamaño compren-

dido entre 2,1 y 3 cm, sea del 72,98 y 74,68%, respectivamente, más próxima a tumores 

clasificados como T1 que a T2 con un tamaño comprendido entre 3,1 y 5 cm, que fue del 

60,87%. Igualmente, Maeda y cols.35, en una serie de 713 sometidos a un análisis multi-

variante, observan que el tamaño tumoral no tiene impacto alguno en la supervivencia; 

por el contrario, el pronóstico vino condicionado por el grado de diferenciación tumoral, 

la invasión vascular y la IPV. En nuestro medio, León Atance y cols.135, en una serie de 

402 pacientes clasificados en estadio I patológico, han validado la existencia de una dife-

rencia pronóstica entre el estadio IA y IB. Sin embargo, no encontraron diferencias signi-

ficativas cuando compararon los tumores clasificados como T1a y T1b, si bien fueron 

clasificados exclusivamente por el tamaño tumoral ≤ 3 cm, sin tener en cuenta otros 

condicionantes como la IPV o la localización endobronquial. 

Cuando sobrepasamos los 3 cm y nos situamos en tumores encuadrados en los 

grupos T2a, T2b y T3, los factores implicados en el pronóstico se hacen más numerosos, 

fundamentalmente a expensas de la invasión de las estructuras anatómicas adyacentes. 

Es por ello, que son más escasos los estudios con una referencia única a tamaño como 

factor pronóstico sin estar condicionados por otros factores como la invasión de pleura 

visceral, mediastínica o la pared torácica112,114. 

En tumores clasificados como T2, diversos autores han comprobado que el ta-

maño también condiciona la supervivencia30,52,57,115,136. 



INTRODUCCIÓN 

23 

Por el contrario, Ohta y cols.117 en su estudio de tumores mayores de 5 cm, el 

tamaño no se muestra como un factor pronóstico significativo en estos grandes tumo-

res. Iguales resultados son publicados por Mizuno y cols.137. Maeda y cols.54 observan 

cómo en 434 pacientes clasificados en el estadio IB, las diferencias existentes son atri-

buibles a factores anatomopatológicos, IPV, invasión vascular intratumoral o diferencia-

ción tumoral, y no al tamaño del tumor. Tanto es así, que no encuentran diferencias es-

tadísticamente significativas entre pacientes clasificados como IB y IA cuando estos fac-

tores no están presentes, y tampoco entre aquellos donde si están presentes y los agru-

pados como T2b y T3. Figura 1. 

 

Figura 1. TNM 

Copyright 2008 Aletta Ann Fraizer, MD 

 

1.4. Grado de diferenciación 

En el estudio del ADC de pulmón no existe un sistema de gradación objetivo 

aceptado y de utilización generalizada, al contrario de lo que ocurre con otro tipo de 

neoplasias del organismo, tales como mama, próstata o riñón, donde existen sistemas 

de gradación aceptados y bien establecidos. En estos órganos, el grado no sólo se rela-
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ciona directamente con el pronóstico, sino que se utiliza por parte de los clínicos como 

criterio del abordaje multidisciplinar en el manejo de la esta patología93. 

Aunque ha habido trabajos que han evaluado el valor pronóstico de los patrones 

arquitecturales, hallazgos citológicos y número de mitosis, no se ha establecido de ma-

nera sólida un sistema de gradación fiable y permanente. Una de las razones de no exis-

tir dicho sistema es que muchos de los criterios empleados son subjetivos138.  

Aunque a menudo se considera que las clasificaciones basadas en el grado histo-

lógico carecen de objetividad, debido a que no se han establecido criterios estandariza-

dos en el campo de la patología neoplásica de pulmón139, históricamente los carcinomas 

sí que se han subclasificado de acuerdo a grados de diferenciación histopatológica, en 

un esfuerzo de estimar su capacidad de tener un comportamiento maligno. En función 

de criterios morfológicos arquitecturales y nucleares, Chung y cols.140 definieron tres 

grados de diferenciación que se relacionaban con el pronóstico y probabilidad de metás-

tasis ganglionares: 

� Bien diferenciado: neoplasias de patrón glandular, tubular o acinar bien confor-

mado, cuyas células muestran citoplasmas cuboideos y núcleos levemente pleo-

mórficos, a veces vesicular. Podía observarse arquitectura papilar o cribiforme. 

� Moderadamente diferenciado: neoplasias con patrón sólido y glandular con célu-

las de moderado pleomorfismo nuclear, nucléolos de mediano tamaño e incre-

mento en la relación núcleo-citoplasma. 

� Pobremente diferenciado: tumores constituidos prácticamente en su totalidad 

por nidos o cordones de células de núcleos marcadamente pleomórficos, nucléo-

los con frecuencia prominentes y cantidades variables de citoplasma.  

En esta clasificación o nomenclatura tal y como se observa, se aúnan criterios de 

patrón arquitectural así como de atipia y pleomorfismo nuclear. 

En la actualidad, la OMS67 describe el grado de diferenciación de manera cualita-

tiva, basándose en la atipia citológica así como en la proporción o extensión en la que el 
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patrón arquitectural se asemeja al pulmón normal y se definen también tres grados de 

diferenciación. Se define el patrón bronquioloalveolar como “virtualmente” siempre 

bien o moderadamente diferenciado y el patrón sólido como pobremente diferenciado; 

apuntando que en el caso de la existencia de dos patrones en un mismo tumor, el de 

menor diferenciación debería ser el que definiera el grado histológico.  

Como se desprende de distintos trabajos y valoraciones, en general, el grado de dife-

renciación aúna características arquitecturales con citológicas puesto que suelen ser 

variables íntimamente relacionadas, aunque a menudo se observa cierta dominancia del 

patrón arquitectural sobre los hallazgos citológicos para definir el grado de diferencia-

ción. A pesar de ello, hay trabajos que demuestran que los hallazgos citológicos de ma-

nera aislada, también tienen importancia en el pronóstico138,141. Por otra parte, subtipos 

como por ejemplo el ADC mucinoso o el coloide muestran características nucleares es-

peciales, con escasa atipia citológica o muy escasa celularidad, respectivamente, y sin 

embargo muestran mal pronóstico142. 

En la nueva propuesta de la IASLC20, en referencia a criterios arquitecturales para 

designación del pronóstico, se consideran los patrones sólido y micropapilar como de 

mal pronóstico, intermedio los de patrón papilar y acinar, y favorable los de patrón lepí-

dico no mucinoso (previo bronquioloalveolar). De esta manera, se sugiere que la subcla-

sificación en función de los patrones histológicos podría ser un método para evaluar el 

grado arquitectural de los ADC de pulmón, de manera similar al sistema de Gleason utili-

zado en el ADC de próstata. En cuanto a los criterios nucleares, datos preliminares sugie-

ren que un mal pronóstico puede estar en relación con núcleos de gran tamaño y varia-

bilidad en el tamaño y morfología nuclear. 

Es un concepto oncológico, generalmente aceptado, que los tumores bien dife-

renciados muestran un mejor pronóstico que los moderadamente diferenciados y estos 

a su vez mejor que los pobremente diferenciados. En un amplio estudio realizado por 

Sun y cols.143, dedicado exclusivamente al impacto de la diferenciación tumoral en el 

pronóstico del CP, comprobaron que es una variable pronóstica independiente, ajustada 

a la edad, sexo, historia de tabaquismo, estadio, estirpe histológica y modalidad de tra-

tamiento. En 1.302 pacientes sometidos a cirugía completa, la incidencia de recurrencia 
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fue del 20,8%, 32,7% y 47,3% en los carcinomas bien, moderado y pobremente diferen-

ciado, respectivamente. 

Igualmente, el grado de diferenciación también se ha mostrado como un factor 

pronóstico independiente en el análisis multivariante tanto en estadio I patológico144 

como en tumores con un diámetro máximo de 3 cm35 o de 2 cm139. 

A parte de trabajos que avalan la importancia en la determinación del grado his-

tológico y su valor como factor pronóstico independiente, otros autores, como Takizawa 

y cols.145, aunque observaban existencia de cierta relación entre el grado de diferencia-

ción y el status nodal, siguen estableciendo que el pronóstico en función del estadio 

TNM es el que debería seguirse para decidir el manejo terapéutico. Publicaciones más 

recientes concluyen que no existe una relación estadísticamente significativa en térmi-

nos de supervivencia, tal y como se deduce en el análisis uni y multivariante de 104 ADC 

clasificados como T1N0M023 según el grado de diferenciación o en función de la presen-

cia o no de componente lepídico, y sí en función del estadio.  

 

1.5. Invasión de la pleura visceral 

En 1986, el AJCC119 y la International Union Against Cancer (UICC)146 consideraron 

por primera vez la invasión de pleura visceral (IPV) como un factor de mal pronóstico, y 

los tumores con un tamaño ≤ de 3 cm pero con IPV pasaron a ser clasificados como T2, 

consideración que persiste hasta la actualidad119.  

 El valor pronóstico de la IPV ha sido motivo de polémica por cuanto que los re-

sultados publicados han sido controvertidos. Como bien afirma Butnor y cols.147 el pató-

logo es, en definitiva, el árbitro que determina la afectación o no de la pleura visceral. 

Sin embargo, no ha existido un criterio morfológico consensuado y homogéneo para 

clasificar el grado de IPV, lo que ha condicionado una importante variabilidad interob-

servador. Aunque la actual edición del sistema TNM ha sido muy ambiciosa, presenta 

una serie de limitaciones dentro del estudio del acrónimo T, habiendo dejando pendien-

te el estudio del impacto de la IPV para la próxima revisión prevista para el año 2016148, 
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a través del estudio de los resultados obtenidos tras la aplicación de una serie de reco-

mendaciones en cuanto a las técnicas histológicas, los límites morfológicos y la clasifica-

ción de los niveles de afectación de la pleura visceral consensuados por la IASLC149. 

Dichas recomendaciones se basan en los estudios previos de Hammar150 publica-

dos en 1988, ratificados y asumidos por la Japan Lung Cancer Society en el 2000151. En 

este trabajo, Hammar150, propone los siguientes niveles de afectación de la pleura visce-

ral. Figura 2: 

� pl0: Cuando la afectación tumoral se queda por debajo de la capa elástica de la 

pleura visceral. 

� pl1: Cuando la afectación sobrepasa la capa elástica, pero no alcanza la superficie 

de la pleura. 

� pl2: Cuando la lesión alcanza la superficie de la pleura visceral sin afectar a la 

pleura parietal. 

� pl3: Cuando la extensión tumoral llega a la pleura parietal. 

 
Figura 2. Niveles de afectación de la pleura visceral. 

Copyright 2008 Aletta Ann Fraizer, MD 
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Esta división se trasladaría, dentro del actual sistema TNM, de la siguiente forma: 

� Un tumor con afectación pl0 mantendría su clasificación en función únicamente 

del tamaño. 

� Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño ≤ 5 cm., se clasificaría como T2a. 

� Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño comprendido entre 5.1 y 7 cm., se clasificaría 

como T2b. 

� Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño > 7 cm., o pl3, se clasificaría como T3. 

Para el estudio de la IPV se recomienda de inicio una técnica estándar de hema-

toxilina-eosina, reservando el uso de las distintas técnicas de tinción de las fibras elásti-

cas para casos donde existan dudas sobre un nivel de afectación pl0 o pl1, o cuando la 

pleura visceral y parietal están tan adheridas que es difícil definir la capa superficial de la 

pleura visceral. 

Estas técnicas permiten, según distintos autores, un cambio en la estadificación 

pulmonar, ya que entre en un 19 y un 45 % de casos con dudas del nivel de afectación 

de la pleura visceral, aumentan la clasificación del tumor a T2152,153, aunque desde el 

punto de vista general en la clasificación de los tumores pulmonares sólo supondría un 

10 %153. 

Como se ha comentado anteriormente, el papel de la IPV como factor pronóstico 

en la supervivencia del CP es controvertido. Padilla y cols.50 en una serie de 158 pacien-

tes clasificados en estadio I y con un diámetro ≤ de 3 cm, la IPV no tuvo impacto alguno 

en la supervivencia a 5 años. Martini y cols.154 refieren diferencias marginales, p = 0,06, 

sobre un grupo de 598 enfermos en estadio I. Ninguno de estos dos trabajos utilizaron el 

enfoque de Hammar150 en su estudio. 

Sin embargo, los trabajos publicados siguiendo el esquema histológico recomen-

dado este autor, muestran a la IPV como un factor independiente de mal pronóstico. 

Manac´h y cols.155, en un estudio de 1281 pacientes con tumores T1-T2 concluyen que la 

IPV, además de su impacto negativo en la supervivencia, determina una frecuente aso-
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ciación con afectación ganglionar mediastínica, planteando la hipótesis de que las célu-

las tumorales exfoliadas a la cavidad pleural serían drenadas a través de los vasos linfáti-

cos pleuro-pulmonares hacia el mediastino y de aquí al torrente sanguíneo. Estos hallaz-

gos han sido confirmados por Kang y cols.156 en 349 tumores clasificados como T2. 

Osaki y cols.157, dentro de un estudio de 474 de tumores T1-T2, distinguen un 

grupo de 332 clasificados como N0 donde se aprecian diferencias significativas en la su-

pervivencia entre tumores ≤ 3 cm pl0 y pl1, y entre > 3 cm pl0 y pl1, no existiendo dife-

rencias entre > 3 cm pl0 y ≤ 3 cm pl1, mostrándose además la IPV como un factor inde-

pendiente en el análisis multivariado. Resultados similares comunican Shimizu y cols.158 

donde, para el estadio I, la IPV es estadísticamente significativa en el análisis multivaria-

do junto con la edad > 65 años, el sexo, la invasión vascular y linfática. Recientemente, 

Maeda y cols.54, en un estudio de 1204 pacientes en estadio I, también informan de tres 

factores independientes de mal pronóstico, la IPV, la invasión vascular intratumoral y el 

grado de diferenciación tumoral. Mizuno y cols.137, en una serie de 106 ADC clasificados 

en estadio IB, también confirmaron el mal pronóstico de la IPV, siendo la única variable 

que entró en regresión en el análisis multivariante. 

 

1.6. Invasión vascular y linfática 

Dentro de los muchos factores pronósticos no contemplados por la clasificación 

TNM, se encuentran las características histológicas del tumor desde el punto de vista de 

la invasión microscópica de estructuras vasculares sanguíneas y linfáticas.  

Desde los clásicos trabajos realizados por Shields y cols.159, Roberts y cols.160 y 

Brechot y cols.161 en los que pusieron de manifiesto que la invasión de los vasos linfáti-

cos determinaban un mal pronóstico, son innumerables los estudios que han analizado 

el impacto de estos factores en el pronóstico del CPNM.  

Salvo excepciones162, son muchos los trabajos que demuestran que ambos siste-

mas vasculares juegan un papel importante en el pronóstico de estos pacientes, siendo, 

en la mayoría de los estudios publicados, un factor con carácter independiente a la hora 
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de calcular la supervivencia. Arame y cols.163, en un estudio que recoge 3.862 pacientes 

resecados en todos los estadios, comprueban que la invasión vascular o linfática tuvie-

ron un impacto negativo en la supervivencia. Además, comprobaron que la invasión vas-

cular fue observada con mayor frecuencia en los carcinomas escamosos, mientras que la 

invasión linfática, o vascular más linfática lo fue en los ADC. Strano y cols.164, en un re-

ciente estudio en el que analizan exclusivamente ADC resecados en todos los estadios, 

también comprueban el mal pronóstico de ambos factores, si bien sólo la invasión linfá-

tica entró en regresión mediante el análisis multivariante junto con la edad del paciente 

y el estadio tumoral. 

En este último sentido y centrando la atención en el estadio I, destacan el trabajo 

de Pechet y cols.165; su estudio de 100 pacientes en este estadio patológico muestra di-

ferencias significativas en la supervivencia cuando se presenta o no una invasión arterial, 

73 % frente a un 38 % respectivamente, siendo un factor pronóstico independiente en el 

análisis multivariante.  

Shimada y cols.166 van un paso más allá en su estudio y comparan, en una serie 

de 1000 pacientes consecutivos sometidos a una resección completa, la ausencia de 

invasión, la invasión vascular intra y extratumoral, observando diferencias significativas 

en la supervivencia entre los tres grupos y mostrando el peor pronóstico la invasión vas-

cular extratumoral. Asimismo, la tendencia a la presencia de metástasis a distancia fue 

significativamente mayor en este último grupo.  

Resultados similares en estadio I son comunicados por otros autores, sobre todo 

de la escuela japonesa, tanto para la invasión de vasos sanguíneos como para los vasos 

linfáticos o ambos, y concluyen que los pacientes que presentan una invasión tumoral 

de vasos sanguíneos o linfáticos, serían los casos que podrían beneficiarse de un trata-

miento quimioterápico adyuvante, que hasta ahora no han mostrado un claro beneficio 

en el estadio I analizado en conjunto35,54,137,167-178. 
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1.7. Invasión perineural 

Otra vía de diseminación tumoral es la invasión perineural, a la cual se le ha pres-

tado atención en tumores de cabeza y cuello, páncreas, colon y recto, vía biliar, estóma-

go y próstata, por cuanto que es un marcador de mal pronóstico179. Sin embargo, es es-

casa la literatura publicada al respecto en el CPNM. 

Son relativamente recientes los autores que ponen de manifiesto su importancia 

como factor que condiciona, de manera independiente, la supervivencia. Sayar y cols.180 

y Demir y cols.181, aunque basándose en estudios retrospectivos y sobre estadios patoló-

gicos múltiples, demuestran que la invasión perineural es uno de los factores pronóstico 

independiente en el análisis multivariado. 

Por el contrario, Poncelet y cols.162, en su estudio retrospectivo de supervivencia 

y recaída en estadios I y II sobre 334 pacientes con resección tumoral completa, no 

aprecia diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la permeación tumoral 

como factor pronóstico, tomando como tal y al unísono la invasión vascular (arterial, 

venosa y linfática) y la perineural. Reseñar que en este estudio menos de un 3% de los 

casos mostraban invasión perineural. Igualmente, Yilmaz y cols.182, con un porcentaje de 

invasión perineural de un 28.2 %, similar al de Sayar y cols.180, tampoco refiere resulta-

dos estadísticamente significativos, pero apunta al impacto clínico que suponen diferen-

cias en la mediana de supervivencia de 20 semanas, en una serie de 188 pacientes en los 

que incluye todos los estadios tumorales. 

 

1.8. Necrosis 

Junto a los factores histológicos anteriormente mencionados, la necrosis tumoral 

se ha analizado como un determinante de la mala evolución en pacientes con CP some-

tidos cirugía. 
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Swinson y cols.183, sobre una serie de 178 pacientes con estadios I a IIIA, conclu-

yen que la necrosis tumoral es un factor de mal pronóstico. Shahab y cols.184 informan 

de resultados similares en un estudio sobre 28 pacientes en estadio IA. Kiliçgun y 

cols.185, en un estudio de 152 pacientes intervenidos de CP, presentan a la necrosis tu-

moral, junto a otros factores como la invasión perineural, como un factor estadística-

mente significativo en el análisis multivariante. Incluso muestra una peor supervivencia 

para pacientes en estadio I con invasión perineural y necrosis tumoral que en los clasifi-

cados en estadio III (N2) que no mostraban estas dos afectaciones, recomendando la 

valoración de tratamientos adyuvantes en los primeros casos. Cho y cols.186, en un grupo 

de ADC resecados en estadio I, concluyen que la necrosis tumoral junto con la invasión 

linfática, la E-cadherina y el p53 determinaron el pronóstico desde una perspectiva mul-

tivariante. Yoshizawa y cols.24, en el trabajo anteriormente citado concluyen, en el estu-

dio multivariante, que la existencia de necrosis tumoral confiere mal pronóstico, además 

de factores como el sexo masculino y el tamaño de invasión tumoral. 

Por último, Park y cols.187 han publicado un estudio sobre la necrosis tumoral 

como factor pronóstico en el CP, en la serie más amplia hasta este momento en estadio 

IA, 131 pacientes, concluyendo que la necrosis tumoral condiciona tanto el tiempo libre 

de enfermedad como la supervivencia. La necrosis tumoral podría ser uno de los facto-

res, hasta ahora no considerados en las clasificaciones tradicionales, que ayudarían a 

individualizar el tratamiento en las fases iniciales del CP. Al igual que los anteriores auto-

res, recomiendan la consideración de terapias adicionales tras la cirugía para estos pa-

cientes. 

 

1.9. Grado nuclear 

La estimación o categorización del grado nuclear a menudo ha sido valorada en el 

contexto del estudio de la arquitectura conformando ambos, en conjunto, el denomina-

do grado de diferenciación histológico, no siendo en muchos casos los suficientemente 

objetivo para permitir que se haya establecido un sistema de gradación fiable, tal y co-

mo ocurre en otros tumores del organismo. Así, en estudios previos se ha valorado la 
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relación de las características nucleares en relación al pronóstico, pero midiendo esta 

variable en conjunto con otras tales como el patrón arquitectural o el número de mitosis 
138,140,142. 

El trabajo publicado por Chung y cols.140, referido anteriormente en relación al 

grado histológico, establece un sistema sencillo de valoración morfológica nuclear. Del 

mismo modo, Barletta y cols.138 establecen también un sistema de gradación nuclear o 

atipia citológica en función del pleomorfismo nuclear y la presencia de nucléolo eviden-

te, catalogando, de este modo, tres categorías que se correlacionan con el pronóstico 

del ADC de pulmón (supervivencia media de 71 meses para los casos de atipia citológica 

leve/moderada frente a un 30,5 en los casos con atipia severa): 

� Atipia leve: núcleos relativamente uniformes sin nucléolo evidente observados a 

un aumento de 100X. 

� Atipia moderada: núcleos relativamente uniformes con nucléolo evidente obser-

vado a un aumento de 100X. 

� Atipia severa: núcleos de tamaño aumentados, irregulares con nucléolo de ta-

maño dos veces superior a los demás.  

En el caso de tumores heterogéneos que mostraban áreas con distintos grados 

de atipia citológica se clasificaron según el mayor grado de ésta.  

En estudios más detallados como el llevado a cabo por Kadota y cols.142 se esti-

man detalles nucleares tales como el diámetro nuclear, atipia nuclear, ratio nú-

cleo/citoplasma, patrón de cromatina, prominencia del nucléolo, así como inclusiones 

intranucleares además del patrón arquitectural, número de mitosis y mitosis atípicas. De 

entre los factores nucleares mencionados, se observó que el diámetro luminal, atipia 

nuclear, contaje de mitosis y mitosis atípicas estaban significativamente asociados con el 

tiempo libre de recurrencia de enfermedad en el análisis univariante.  

De los diversos intentos para encontrar un sistema de gradación histológica, tan-

to arquitectural como nuclear, se deduce que puede existir importante variabilidad inte-
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robservador atendiendo a parámetros de atipia, mitosis y mitosis atípicas. Es por ello, 

por lo que se deben aplicar criterios y definiciones estrictos si se quiere tener en cuenta 

una valoración pronóstica en función de los mismos. 

Sistemas más objetivos y detallados, pero a la vez más complejos, también se han 

desarrollado con el mismo fin de obtener valores o medidas que sirvan para estimar el 

pronóstico. Métodos de estudio de imagen digital para valoración de morfometría nu-

clear utilizando sistemas de software, que en realidad permiten una evaluación muy 

detallada y pormenorizada, no son aplicables desde el punto de vista práctico y de rutina 

que es la situación habitual que se da en el estudio de la mayoría de los ADC. Así, traba-

jos como el llevado a cabo por Nazakato y cols.188 que estiman valores de área nuclear y 

dimensiones del eje mayor del núcleo, dividen en dos grupos de pronóstico extremada-

mente favorable y pronóstico poco favorable en función de parámetros numéricos, sin 

tener en cuenta el patrón histológico. 

 

1.10. Número de mitosis 

Respecto a la influencia que el número de mitosis pueda tener en el pronóstico 

del ADC de pulmón hay divergencia entre los distintos estudios realizados.  

Takise y cols.189 y Kurokawa y cols.190 definen el número de mitosis como una va-

riable con valor pronóstico significativo, mientras que en estudios más recientes 138,142 

no hallan en el número de mitosis, valorado de manera aislada, una relación estadísti-

camente significativa con el pronóstico. Aunque sí que se ha demostrado que es un fac-

tor pronóstico en estadio I de ADC de pulmón, valorado en conjunto con criterios arqui-

tecturales, permitiendo estratificar a los pacientes en el caso de los tumores de grado 

arquitectural intermedio en función del riesgo de recurrencia142.  
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1.11. Tamaño de invasión 

El factor T dentro de la valoración del TNM se ha contemplado, históricamente, 

en función del tamaño total del tumor, resultado de la medida hallada del diámetro ma-

yor en el estudio de la pieza, desde un punto de vista macroscópico.  

El concepto de invasión histológica definido como la presencia de estructuras 

acinares/papilotubulares o de nidos sólidos en un estroma fibroblástico, acompañado de 

colagenización, queda definido en la clasificación de la OMS de 199977. La importancia 

en la medición del tamaño de invasión tumoral, así como las características de los focos 

centrales cicatriciales en los ADC, ha sido motivo de varios trabajos76,91,191-193, habiéndo-

se comprobado cómo este factor puede influir en el pronóstico en tumores sin compo-

nente invasivo o bien en los que el foco de fibrosis o de invasión sea menor a 0,6 cm, 

siendo en éstos la supervivencia mayor que en los casos de ADC con mayor invasión. Tal 

es su importancia que es la base o el inicio del planteamiento de conceptos de uso habi-

tual como AIS o MIA.  

Distintos estudios han examinado los hallazgos morfológicos referidos al desarro-

llo tumoral o invasión en el ADC. Shimoshato y cols.191 estudiaron el patrón de fibrosis 

cicatricial presente en los ADC periféricos y demostraron que el grado de colagenización 

en el foco de fibrosis se correlacionaba estrechamente con el crecimiento tumoral y 

pronóstico.  

Yamashiro y cols.194 describen que la invasión histológica se puede sugerir por la 

presencia de células tumorales acompañadas de reacción desmoplásica circundante y 

que a mayor proporción de invasión en el foco fibrótico, peor pronóstico. Del mismo 

modo, en el trabajo ya citado de Noguchi y cols.76 se describen patrones de crecimiento 

según la morfología o disposición de la celularidad tumoral, clasificando el ADC en seis 

tipos distintos en función de la arquitectura y presencia o no de foco o componente in-

vasivo: tipo A con crecimiento alrededor de estructuras alveolares, tipo B de caracterís-

ticas similares pero con presencia de ocasionales focos de fibrosis por colapso alveolar, 
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tipo C con focos de proliferación fibroblástica activa, tipo D de patrón pobremente dife-

renciado, tipo E de patrón tubular-acinar y tipo F de patrón papilar. En este trabajo se 

consideró que los subtipos A y B, sin focos de proliferación fibroblástica activa, se com-

portaban como AIS, con un pronóstico más favorable (supervivencia del 100 % a los 5 

años) que los restantes subtipos, que correspondían a casos de ADC más avanzado y con 

peor pronóstico. 

En el trabajo de Suzuki y cols.192 se estima que los ADC con focos fibróticos me-

nores o iguales a 5 mm tenían un pronóstico excelente (supervivencia del 100% a los 5 

años) y que el tamaño del foco fibrótico intratumoral se comportaba como factor pro-

nóstico. Terasaki y cols.91 muestran hallazgos similares, con baja prevalencia de invasión 

vascular, linfática y pleural en aquellos tumores con focos de invasión ≤ a 5 mm. 

Sakurai y cols.77 definen cuatro grados de invasión; grado 0 para designar un pa-

trón bronquioloalveolar puro sin evidencia de invasión estromal; grado 1 para designar 

los casos con invasión estromal en el área de crecimiento bronquioloalveolar; grado 2 

para los casos con invasión estromal en la periferia del foco fibrótico y grado 3 para de-

signar aquellos casos con invasión estromal en el centro de un foco fibrótico. De este 

modo, se considera a los grados 1 o 2 como MIA o “ADC precoces”, con un pronóstico 

excelente, similar al de los casos de ADC bronquioloalveolar.  

Recientemente, en el trabajo de Yoshizawa y cols.24 se propone la medición del 

tamaño en función de considerar, únicamente, las dimensiones del foco o componente 

invasivo, excluyendo de la medición total el componente lepídico. De esta manera, des-

pués de ajustar según porcentaje de componente lepídico, el factor T pasa de T1b a T1a 

en 52 casos, de T2a a T1a en 9 casos y de T2a a T1b en 11 casos de los 514 pacientes 

estudiados, resultando en un descenso del valor de T en 72 pacientes (14%) de la cohor-

te total. 
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2. HIPÓTESIS 

 

La cirugía continúa siendo el tratamiento de elección en el ADC pulmonar, clasi-

ficado como T1-T2N0M0. Una vez ha sido demostrada la capacidad curativa de este 

procedimiento terapéutico, planteamos la hipótesis de que determinadas característi-

cas morfopatológicas del tumor podrían tener un impacto en los resultados terapéuti-

cos y, por tanto, su identificación podrían ser de ayuda en la implementación de las 

medidas apropiadas para mejorar dichos resultados. 

 

Por todo ello, nos planteamos las siguientes hipótesis: 

 

1. El concepto de ADC pulmonar engloba subgrupos tumorales con un pronóstico 

distinto, en tumores clasificados como T1-T2N0M0. 

2. El establecimiento de grupos de riesgo mediante la agrupación de distintos patro-

nes arquitecturales, como el elaborado por Yoshizawa y cols.24 logra estimar de 

manera más precisa el pronóstico. 

3. El tamaño tumoral es una variable pronóstica en este tipo de tumores. 

4. La invasión de la pleura visceral determina un peor pronóstico en este tipo de tu-

mores. 

5. Otras características morfopatológicas, no contempladas en el sistema TNM, con-

dicionan el pronóstico como el grado de diferenciación, la invasión vascular, linfáti-
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ca y perineural, la necrosis tumoral, el grado nuclear, el número de mitosis y el ta-

maño de invasión. 

6. La confección de grupos de pacientes en base a distintas variables morfopatológi-

cas, analizadas desde un punto de vista multivariante, establecen una mejor esti-

mación del pronóstico que el actual sistema TNM. 
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3. PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1. Población de estudio 

Se han incluido en el estudio todos los pacientes sometidos a una resección 

pulmonar, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1990 y 31 de diciembre 

de 2009, de un ADC y clasificados como T1-T2N0M0. Fueron excluidos los pacientes 

que fallecieron en el período perioperatorio, ya que el objetivo del estudio es la valo-

ración de factores pronósticos que pueden condicionar la supervivencia a largo plazo. 

Todos los pacientes fueron seguidos evolutivamente durante un período míni-

mo de 24 meses para poder calcular la supervivencia posterior a la intervención qui-

rúrgica. El seguimiento finalizó el 31 de diciembre de 2011, quedando establecido el 

censor el 1 de enero de 2012. 

 

3.2. Recogida de datos 

El Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de 

Valencia dispone de una base de datos donde quedan recogidas una serie de variables 

demográficas, clínicas, quirúrgicas, morfológicas y de seguimiento. Dicha base de datos 

está almacenada en soporte magnético para facilitar su posterior procesamiento esta-

dístico, cumpliendo, en todo momento, con la Ley de Protección de Datos. Todas las 

piezas quirúrgicas fueron analizadas en el Servicio de Anatomía Patológica del citado 

hospital por un único patólogo (NMF). 
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3.3. Variables seleccionadas 

3.3.1. Variables demográficas 

� Sexo: variable dicotómica (hombre/mujer). 

� Edad: variable continua, expresada en años. 

3.3.2. Variables quirúrgicas 

� Fecha de intervención quirúrgica: Este dato permite posteriormente el cálculo 

de la supervivencia. 

� Amplitud de la exéresis: 

– Segmentectomía. 

– Lobectomía. 

– Bilobectomía. 

– Neumonectomía. 

3.3.3. Variables anatomopatológicas 

� Clasificación morfológica según: 

– Criterios de la OMS de 200467. 

� ADC de subtipo mixto. 

� ADC acinar. 

� ADC papilar. 

� ADC bronquioloalveolar. 

o No mucinoso. 

o Mucinoso. 

o Mixto. 

� ADC sólido. 

� Variantes: 

o ADC fetal. 

o ADC mucinoso (coloide). 

o CistoADC mucinoso. 
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o ADC de células en anillo de sello. 

o ADC de células claras 

– Propuesta de la IASLC/ATS/ERS20: 

� Lesiones preinvasivas: 

� Hiperplasia adenomatosa atípica 

� ADC in situ (AIS) 

o No mucinoso. 

o Mucinoso 

o Mixto (mucinoso/no mucinoso) 

� ADC mínimamente invasivo (MIA) 

� ADC invasivo predominantemente: 

� Lepídico 

� Acinar 

� Papilar 

� Micropapilar 

� Sólido 

� Variantes: 

� Mucinoso 

� Fetal 

� Coloide 

� Entérico 

� Propuesta de Yoshizawa24 según grupos de riesgo: 

– Grupo 1 (ADC de buen pronóstico): ADC in situ o mínimamente invasivo. 

– Grupo 2 (ADC de pronóstico intermedio): ADC invasivo predominante-

mente lepídico no mucinoso, papilar o acinar. 

– Grupo 3 (ADC de mal pronóstico): ADC invasivo predominantemente 

mucinoso, coloide, sólido o micropapilar. 

� Componente lepídico:  

– Ausencia de componente lepídico 

– Presencia de componente lepídico 
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� Componente acinar: 

– Ausencia de componente acinar 

– Presencia de componente acinar 

� Componente papilar: 

– Ausencia de componente papilar 

– Presencia de componente papilar 

� Componente sólido: 

– Ausencia de componente sólido 

– Presencia de componente sólido 

� Componente micropapilar 

– Ausencia de componente micropapilar 

– Presencia de componente micropapilar 

� Tamaño: Definido por la longitud del diámetro mayor de la tumoración, expre-

sado en cm. 

� Grado de diferenciación: según criterios de la OMS de 200467. 

– Bien diferenciado. 

– Moderadamente diferenciado. 

– Pobremente diferenciado. 

� Invasión pleural: Se estableció el grado de IPV según los criterios de Hammar y 

cols.150 en: 

– pl0: representa cualquier tumor subpleural o afectación focal del tejido 

conectivo de la pleura visceral sin sobre pasar la lámina elástica.  

– pl1: si invade la elástica de la pleura visceral sin llegar a la superficie 

pleural visceral. 

– pl2: si invade la superficie pleural visceral.  

� Invasión vascular: Definida como :  

– Ausencia de invasión vascular. 

– Presencia de invasión vascular. 

� Invasión linfática: Definida como: 

– Ausencia de invasión linfática. 

– Presencia de invasión linfática. 
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� Invasión perineural: Definida como: 

– Ausencia de invasión neural. 

– Presencia de invasión neural. 

� Necrosis tumoral: Definida como: 

– Ausencia de necrosis tumoral. 

– Presencia de necrosis tumoral. 

� Grado nuclear/atipia citológica: en base a rasgos morfológicos y tamaño nu-

clear así como evidencia/ausencia de nucléolo visible, siguiendo los criterios de 

Kadota y cols.142 y Barletta y cols.138, estableciendo tres grupos: 

– G1 (atipia leve): Núcleos de tamaño y morfología uniforme sin evi-

dencia de nucléolo visible con aumento de 100X. 

– G2 (atipia moderada): Núcleos de tamaño intermedio con discreta 

irregularidad en la morfología con nucléolo evidente con aumento 

de 100X. 

– G3 (atipia severa): Núcleos de tamaño aumentado y contornos irre-

gulares con nucléolos en ocasiones de tamaño doble que el resto.  

� Número de mitosis. 

– Número de mitosis contabilizado en las áreas de mayor índice o densi-

dad mitótica.  

� Tamaño de invasión: 

– Tamaño del foco invasivo sin considerar las áreas de crecimiento o pa-

trón lepídico.  

� Tumor: Definido según la última normativa TNM39,40: 

– T1a: tumor con diámetro máximo de 2 cm, rodeado de pulmón y no 

proximal a un bronquio lobar. 

– T1b: tumor con diámetro comprendido entre 2,1 – 3 cm, rodeado de 

pulmón y sin afectación proximal a un bronquio lobar. 

– T2a: tumor >3 cm o ≤ 5 cm o de menor tamaño que presente IPV, lesión 

de bronquio principal a más de 2 cm de carina o proximal a un bronquio 

lobar, atelectasia o neumonía obstructiva que se extiende desde el hilio 
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pulmonar pero que no afecta al pulmón en su totalidad, o invasión di-

recta del lóbulo adyacente a través de la cisura. 

– T2b: tumor localizado exclusivamente en el pulmón y con un diámetro 

comprendido entre 5,1 y 7 cm. 

3.3.4. Variables de seguimiento 

� Fecha de observación. 

� Estado del paciente: Definido por: 

– Vivo. 

– Éxitus por CP. 

– Éxitus por causa desconocida (se asumió como muerte por CP). 

– Éxitus por causa distinta de CP. 

– Pérdida de seguimiento. 

 

3.4. Estudio anatomopatológico de las piezas de resección pulmonar. 

Metodología 

Se analizaron un total de 203 muestras correspondientes a piezas de reseccio-

nes pulmonares anatómicas, cuyo estudio y análisis fue llevado a cabo en el Servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital Universitario La Fe en el período cronológico ante-

riormente apuntado. Todas las muestras fueron analizadas por el mismo patólogo 

(NMF). 

Todas las muestras fueron fijadas en formaldehído tamponado al 10% e inclui-

das en bloques de parafina, mediante un procesador automático de tejidos Leica®. Se 

realizaron secciones con un espesor de 3-5 micras y se tiñeron de manera rutinaria con 

Hematoxilina-Eosina. Se estudiaron un total de 3.024 secciones, con un promedio de 

11,5 ± 4,7 secciones por caso, 1.148 de ellas correspondientes a secciones que incluían 

representación tumoral, con un promedio de 4,37 ± 1,6 secciones por caso.  
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De todas ellas, se hizo una valoración morfológica del tipo histológico tumoral 

siguiendo los criterios de la OMS de 2004 para clasificación de carcinomas de pul-

món67. Igualmente, se categorizaron según la propuesta de la IASLC/ATS/ERS de 

201120. Se consideró patrón predominante aquel con mayor porcentaje cuantificado, 

no necesariamente el 50% o más24. 

En aquellos casos en los que la valoración meramente morfológica resultaba 

equívoca y poco definitoria por la ausencia de claros signos de diferenciación escamo-

sa (queratinización, formación de puentes intercelulares) o glandular (formación de 

glándulas, mucosecreción), se valoraron con técnicas inmunohistoquímicas adicionales 

que quedar recogidas en la Tabla 3. 

Además, en cada uno de los casos se valoraron los siguientes parámetros mor-

fológicos:  

� Tamaño tumoral. 

� Grado de diferenciación estimado de modo cualitativo (bien, moderado y po-

bremente diferenciado), según criterios de la OMS de 200420. 

Para la estimación del grado de diferenciación se tomó como referencia los cri-

terios clásicos establecidos por la OMS de 200420, donde se establece cada uno 

de los grados en función de la similitud del patrón morfológico con la arquitec-

tura del pulmón normal. En base a esta definición, en parte lineal y sin claro 

punto de corte en la definición respecto a cuantificaciones de cada uno de los 

parámetros, se añadió a la misma las estimaciones referidas por Chung y 

cols.140 definiendo por tanto las tres categorías siguientes: 

o Bien diferenciado: tumores compuestos enteramente por glándulas, túbu-

los o acinos. Además se incluyeron por definición todos los casos de patrón 

puro lepídico. 

o Moderadamente diferenciado: tumores constituidos por componente sóli-

do (hasta un 80%) y glandular. En este subgrupo se añadieron también 

aquellos tumores con parte de componente papilar, micropapilar y lepídi-

co.  
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o Pobremente diferenciado: Tumores constituidos en su práctica totalidad 

por componente sólido (igual o mayor al 80%) o trabecular. 

El punto de corte establecido para distinguir entre el grado moderadamente di-

ferenciado y el pobremente diferenciado se estableció en un 80%, atendiendo a 

criterios de pronóstico establecidos por Chung y cols.140 y Barletta y cols.138, 

que establecen el punto de corte para definir un tumor como pobremente dife-

renciado cuando el componente sólido supera el 80 o 90%, respectivamente. 

De este modo, se separarían los tumores pobremente diferenciados con peor 

pronóstico de los restantes y, dentro de éstos, los que tuvieran parte de com-

ponente sólido combinado con otros patrones quedarían definidos como mo-

deradamente diferenciados. 

En los casos en los que existiera más de un grado de diferenciación en el mismo 

tumor, se adscribió el grado al componente menos diferenciado. 

� Grado de invasión de pleura visceral (pl0, pl1 y pl2) en función de la propuesta 

de la IASLC149, basada en los estudios de Hammar150. Así se consideraron pl0 

aquellos tumores localizados en el parénquima pulmonar subpleural o con in-

vasión superficial del tejido conectivo subpleural por debajo de la elástica; pl1 

cuando el tumor invadía la elástica y pl2 cuando existía invasión de superficie 

pleural. 

� Presencia/ausencia de invasión vascular y/o linfática, considerándose como 

positivos aquellos casos en los que se evidenció celularidad tumoral en el inte-

rior de luces de vasos sanguíneos y/o linfáticos. 

� Presencia/ausencia de invasión perineural, considerándose como positiva en 

aquellos casos con celularidad tumoral dispuesta alrededor de filetes nerviosos. 

� Presencia/ausencia de necrosis tumoral en función de la existencia de focos o 

áreas intratumorales de disrupción de la arquitectura con una combinación va-

riable de fenómenos de pérdida de adherencia intercelular, cariorrexis, picno-
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sis, borramiento o desaparición nuclear e infiltración por leucocitos polimorfo-

nucleares. 

� Grado nuclear. Se combinaron los criterios descritos por Kadota y cols.142 en 

cuanto a tamaño y morfología del núcleo en asociación a la presencia o no de 

nucléolo según los criterios de Barletta y cols.138. Para ello se valoraron en las 

áreas tumorales con mayor atipia estimando un mínimo de un 5% de afectación 

y con un aumento de 100X.  

o G1 (atipia leve): Núcleos de tamaño y morfología uniforme sin evidencia 

de nucléolo visible con aumento de 100X. 

o G2 (atipia moderada): Núcleos de tamaño intermedio con discreta irre-

gularidad en la morfología con nucléolo evidente con aumento de 100X. 

o G3 (atipia severa): Núcleos de tamaño aumentado y contornos irregula-

res con nucléolos en ocasiones de tamaño doble que el resto.  

� Número de mitosis; contabilizándose en cada caso el número de mitosis en 50 

campos de gran aumento (400X) y registrando la media de número de mitosis 

en 10 campos de gran aumento. Se contabilizaron en conjunto tanto mitosis tí-

picas como atípicas. Se evitaron las zonas de necrosis o de fibrosis estromal 

prominente e inflamación.  

� Tamaño de invasión, estimándose de manera porcentual en cada uno de los 

tumores analizados, la proporción de componente invasivo respecto a la exten-

sión completa de la lesión.  

o Quedaba pues excluido de esta cuantificación cualquier componente 

denominado como lepídico, bien como integrante único en el caso de 

un AIS; como componente no invasivo, caso de un MIA, así como com-

ponente de uno de los patrones integrantes de un ADC de subtipo mix-

to, ya fuera componente predominante o no. 

o Se cuantificó de manera proporcional en relación a la extensión total del 

componente invasivo del tumor en función de la estimación observada 

tras el estudio completo de todos los cortes histológicos disponibles pa-
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ra estudio. No se realizaron medidas exactas (numéricas) ya que muchos 

de los casos no estaban incluidos de manera completa y, por lo tanto, 

podría obtenerse una valoración sesgada y no del todo cierta con res-

pecto a las dimensiones reales. 

o En el caso particular de los MIA definidos como ADC de patrón lepídico 

con focos de invasión ≤ a 5 mm, se estimó el porcentaje de invasión, 

tomando de manera arbitraria una invasión de 5 mm, y se calculó el 

porcentaje de invasión equivalente según las dimensiones totales de la 

lesión.  

 

La valoración se realizó de modo cualitativo en todos los parámetros referidos, 

exceptuando los cálculos y proporciones de cada uno de los patrones histológicos, por-

centaje de invasión así como número de mitosis, estudiándose inicialmente cada uno 

de los casos con tinción de Hematoxilina-Eosina y complementada con tinciones adi-

cionales, con la finalidad de confirmar los hallazgos morfológicos previos o bien en 

aquellos casos en los que la mera interpretación morfológica resultaba equívoca. Las 

técnicas utilizadas fueron CD34 para valoración de endotelios vasculares, D2-40 para 

definir endotelios de vasos linfáticos, pS-100 para marcaje de filetes nerviosos y la tin-

ción para fibras elásticas de Van-Gieson para valoración de las elásticas de la pleura y 

relación de la celularidad tumoral con éstas. Para llevar a cabo las tinciones de inmu-

nohistoquímica se utilizó un inmunoteñidor automático AutoStainer Ink-48 Dakop-

patts®.  
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Tabla 3. Características de los anticuerpos em
pleados y patrón de tinción 
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3.5. Análisis estadístico 

Para facilitar el análisis de los datos y aplicar los métodos estadísticos que a 

continuación se describen, la información recogida fue trasladada a soporte magnético 

y analizada mediante el paquete estadístico para Windows® SPSS® versión 17.  

Con la información obtenida, definida por las variables anteriormente descritas, 

se realizó un análisis estadístico descriptivo, incluyendo el cálculo de diferentes medi-

das de distribución (media, mediana, rango, desviación estándar, distribución de fre-

cuencias, etc.). Para el análisis y comparación de las variables cualitativas se utilizó el 

método de Chi2 o el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los condicionantes 

de validez de Chi2, y para las variables continuas la t de Student, test U de Mann-

Withney y ANOVA, así como el test de correlación de Pearson cuando se compararon 

dos variables continuas. Los datos fueron considerados estadísticamente significativos 

cuando el valor de p no excedía de 0,05 (p<0,05). 

Para el cálculo de la supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier195 y el 

test de log-rank196 para la comparación de las curvas de supervivencia según los distin-

tos factores pronósticos estudiados y el test de tendencia cuando fue necesario197. Los 

datos fueron considerados estadísticamente significativos cuando el valor de p no ex-

cedía de 0,05 (p<0,05). Las variables con un valor de p < 0.10 para cada end point fue-

ron incluidas en el análisis multivariante usando el método de riesgo proporcional de 

Cox para eventos temporales (observaciones incompletas)198. 

Utilizando los coeficientes de regresión de las variables seleccionadas en el aná-

lisis multivariante, se calculó el riesgo de cada uno de los pacientes y se establecieron 3 

grupos de riesgo, bajo, medio y alto, en función de la presencia o ausencia de ninguna, 

una o varias de estas variables. Las curvas actuariales de los grupos de riesgo fueron 

construidas con el método de Kaplan-Meier195 y comparadas mediante el test de ten-

dencia197. En el caso de que éste fuera significativo se estimó la significación estadística 

de las distintas curvas de forma pareada con los test de Log-Rank196, Breslow199 y 

Tarone200
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4. RESULTADOS 

4.1. Población de estudio 

En el período comprendido entre el 1 de Enero de 1990 y el 31 de Diciembre de 

2009, fueron intervenidos en el Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario y 

Politécnico “La Fe” de Valencia 203 pacientes con ADC clasificados, patológicamente, 

como T1-T2N0M0.  

Todas las piezas quirúrgicas fueron analizadas por un único patólogo (NMF) del 

Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario y Politécnico “La Fe” de Va-

lencia. 

 

4.2. Variables demográfico-clínicas 

Ciento cincuenta y cuatro pacientes (75,9%) fueron hombres y sólo 49 (24,1%) 

mujeres. La media de edad en el momento de la resección pulmonar fue de 61,6 ± 9,6 

años (rango, 35-81 años). Figura 3. Se realizaron 14 (6,9 %) segmentectomías, 179 

(88,2 %) lobectomías, 2 (1 %) bilobectomías y 8 (3,9 %) neumonectomías. Tabla 4. 
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Variable Punto de corte n % × δ 

Sexo Hombre 154 75,9   
Mujer 49 24,1   

Edad (años)    61,6 9,6 

Exéresis 

Segmentectomía 14 6,9   
Lobectomía 179 88,2   
Bilobectomía 2 1   
Neumonectomía 8 3,9   

Tabla 4 . Variables demográfico-clínicas 

Figura 3 . Edad

 

4.3. Variables morfológicas 

4.3.1. Subtipos de ADC 

De acuerdo con los distintos subtipos de ADC según los criterios de la OMS67, 

sólo 12 tumores (6 %) configuraron el grupo de bronquioloalveolares, siendo el subti-

po mixto el más frecuente, 125 (61,6 %). Tabla 5. 
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Variable Punto de corte N % 
Carcinoma bronquioloalveolar No mucinoso 6 3 

Mucinoso 5 2,5 
Mixto 1 0,5 

ADC acinar puro   43 21,2 
ADC papilar puro  3 1,5 
ADC sólido  14 6,9 
ADC mixto  125 61,6 
Variantes  Fetal 3 1,5 

ADC mucinoso coloide 3 1,5 
Cistoadenocarcinoma mucinoso - - 
ADC de células en anillo de sello - - 
ADC de células claras - - 
Mucinoso - - 

Tabla 5. Tipos de ADC según la OMS67 

En la tabla 6 quedan recogidos los distintos subtipos de ADC según la propuesta 

de la IASLC/ATS/ERSC20. En las Imágenes 1 – 15 (pág. 71 – 84) se muestra una repre-

sentación iconográfica de los mismos. 

Sesenta y dos (30,5%) tumores presentaron patrón lepídico, 169 (83,3%) patrón 

acinar, 13 (6,4%) patrón papilar, 96 (47,3%) patrón sólido y 13 (6,4%) patrón micropa-

pilar. 

 
Variable Punto de corte N % 

Lesiones preinvasivas Hiperplasia adenomatosa atípica - - 
ADC in situ no mucinoso 3 1,5 
ADC in situ mucinoso 2 1,0 
ADC in situ mixto 1 0,5 

ADC mínimamente invasivo  MIA no mucinoso 3 1,5 
MIA mucinoso 1 0,5 
MIA mixto - - 

ADC invasivo predominantemente Lepídico 26 12,7 
Acinar 97 47,5 
Papilar 6 2,9 
Sólido 51 25,0 
Micropapilar 5 2,5 

Variantes Mucinoso 2 1,0 
Fetal 3 1,5 
Coloide 3 1,5 
Entérico - - 

Tabla 6. Tipos de ADC según la IASLC/ATS/ERS20 
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En la tabla 7 se expone la frecuencia de los distintos subtipos celulares encon-

trados en los ADC analizados. 

Subtipo celular Punto de corte n % 

Componente lepídico Si 62 30,5 
No 141 69,5 

Componente acinar 
Si 34 16,7 
No 169 83,3 

Componente papilar 
Si 13 6,4 
No 190 93,6 

Componente sólido 
Si 96 47,3 
No 107 52,7 

Componente micropapilar 
Si 13 6,4 
No 190 93,6 

Tabla 7. Frecuencia de distintos grupos celulares 

 

 

En la tabla 8 quedan recogidos los distintos grupos pronósticos según  el crite-

rio de Yoshizawa y cols.24 

 
Grupo pronostico ADC Punto de corte n % 

Grupo de Riesgo 
Bajo 10 4,9 
Intermedio 129 63,2 
Alto 64 31,9 

Tabla 8. ADC según grupo pronóstico (Yoshizawa y cols.24) 

4.3.2. Tamaño tumoral 

La media del diámetro tumoral fue de 3,2 ± 1,4 cm (rango, 0,7 – 7 cm). Figura 4. 

Ciento treinta tumores (64%) mostraron un tamaño comprendido entre 0,1 y 3 cm, 50 

(24,7%) entre 3,1 y 5 cm y 23 entre 5,1 y 7 cm. En la tabla 9 quedan recogidas esta dis-

tribución del tamaño, así como las variables morfopatológicas que a continuación 

enumeramos. 
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Figura 4. Tamaño

 

4.3.3. Grado de diferenciación tumoral 

En cuanto al grado de diferenciación tumoral, predominaron los ADC 

moderadamente diferenciados, 154 (75,9%), frente a los pobre (14,2 %) o bien (9,9 %) 

diferenciados.  

4.3.4. Invasión pleural visceral 

Ciento cincuenta y ocho tumores (77,8%) no invadían la pleural visceral frente a 

42 (20,7 %) clasificados como pl1 y 3 (1,5 %) como pl2. En las Imagen 16 – 19 (pág. 85 – 

88) se muestran ejemplos representativos de esta afectación pleural. 

4.3.5. Invasión vascular 

Un 37,4%, 76 tumores mostraron invasión vascular. En la Imagen 20 (pág. 89) 

se una representación de dicha invasión. 

4.3.6. Invasión linfática 

Igualmente, 80 tumores (40,4%) presentaron invasión linfática. Imagen 21 (pág. 

90). 
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4.3.7. Invasión perineural 

Sólo 20 tumores (9,9%) presentaron permeación perineural. Imagen 22 (pág. 

91). 

4.3.8. Necrosis 

En la mayoría de los tumores, 147 (72,4%) se objetivó la existencia de necrosis 

tumoral. Imagen 23 (pág. 92). 

4.3.9. Grado nuclear 

La mayoría de los tumores, 138 (67,6%), fueron clasificados, según el grado 

nuclear, como G2. Imagen 25 (pág. 93) 

4.3.10. Número de mitosis 

La media del número de mitosis fue de 12,6 ± 12,9. Figura 5. Imagen 24 (pág. 

92). 

 
Figura 5. Número de Mitosis 
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4.3.11. Tamaño invasión 

La media del tamaño de invasión fue del 83 ± 29,8%. Figura 6. 

 

Variable Punto de corte n % × δ 

Tamaño 

    3,2 1,4 
0,1-3 130 64,0   
3,1-5 50 24,7   
5,1-7 23 11,3   

Diferenciación 
BD 20 9,9   
MD 154 75,9   
PD 29 14,2   

Invasión pleura visceral 
pl0 158 77,8   
pl1 42 20,7   
pl2 3 1,5   

Invasión vascular 
No 127 62,6   
Si 76 37,4   

Invasión linfática 
No 121 59,6   
Si 82 40,4   

Invasión perineural 
No 183 90,1   
Si 20 9,9   

Necrosis 
No 56 27,6   
Si 147 72,4   

Grado nuclear 
G1 31 15,3   
G2 138 67,5   
G3 35 17,2   

Nº mitosis 

   12,6 12,9 
0-1 17 8,4   
2-4 23 11,3   
≥ 5 163 80,3   

Tamaño invasión (%)    83,0 29,8 

Tamaño invasión  
≤ 40 % 33 16,3   
> 40 % 170 83,7   

Tumor (T) 
T1 104 51,2   
T2 99 48,8   

Tabla 9. Variables morfológicas. 
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Figura 6. Tamaño de invasión 
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Imagen 1. Hiperplasia adenomatosa atípica (HAA). Sección histológica que muestra una lesión 
circunscrita, de pequeño tamaño (4 milímetros) y de localización subpleural, A (H-E 20X). Detalle de la 
proliferación de neumocitos ocasionalmente atípicos alrededor de paredes alveolares preexistentes, B 
(H-E 40X), C (H-E 40X), y D (H-E 100X). Detalle de los neumocitos de morfología redondeada o cúbica con 
ocasional hipercromatismo e inclusiones intranucleares y que a menudo se observan dispuestos de 
manera descontinua, E (H-E 200X) y F (H-E 200X). 
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Imagen 2. Adenocarcinoma in situ (AIS) no mucinoso. Proliferación de neumocitos atípicos sobre las 
paredes alveolares adoptando un patrón lepídico, sin evidencia de invasión del estroma, A (H-E 40X), B 
(H-E 100X), C (H-E 200X) y D (H-E 400X). Patrón de crecimiento tumoral lepídico en transición a zonas de 
parénquima pulmonar no tumoral, E (H-E 100X) y F (H-E 200X). Detalle de la proliferación, sin signos de 
invasión, G (H-E 200X) y H (H-E 400X).  
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Imagen 3. Adenocarcinoma in situ (AIS) mucinoso. Proliferación de células columnares dispuestas 
sobre las paredes alveolares adoptando un patrón lepídico, sin evidencia de infiltración del estroma, A 
(H-E 20X), B (H-E 40X), C (H-E 40X), D (H-E 40X), E (H-E 100X), F (H-E 200X) y G (H-E 200X). Detalle de la 
celularidad tumoral, que muestra una morfología cúbica o columnar con abundante mucina apical y 
núcleos de pequeño tamaño situados en posición basal, H (H-E 400X). 
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Imagen 4. Adenocarcinoma mínimamente invasivo (MIA) no mucinoso. Proliferación de neumocitos 
atípicos sobre paredes alveolares mínimamente engrosadas, adoptando un patrón lepídico, A (H-E 20X), 
B (H-E 40X), C (H-E 100X) y D (H-E 200X). Detalle de foco invasivo, menor a 5 milímetros, con presencia 
de estructuras glandulares malignas y células tumorales sueltas que infiltran el estroma, E (H-E 40X), F 
(H-E 100X), G (H-E 200X) y H (H-E 400X). 
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Imagen 5. Adenocarcinoma mínimamente invasivo (MIA) mucinoso. Tumor que muestra un crecimien-
to lepídico con una proliferación de células columnares mucinosas que revisten las paredes alveolares y 
que ocasionalmente  presenta pequeños focos de invasión del estroma de tamaño inferior a 5 milíme-
tros, A (H-E 40X) y B (H-E 100X). Patrón de crecimiento lepídico, sin invasión, C (H-E, 100X). Detalle del 
foco invasivo, con presencia de glándulas tumorales infiltrando el estroma,  D (H-E 200X) y E (H-E 200X).
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Imagen 6. Adenocarcinoma (ADC) predominantemente lepídico. ADC que muestra una proliferación 
neumocitaria levemente atípica dispuesta sobre las paredes alveolares en un patrón lepídico, en transi-
ción a áreas de pulmón normal, A (H-E 40X), B (H-E 100X) y C (H-E 200X). Detalle de la proliferación 
neumocitaria levemente atípica, con células redondeadas o cúbicas, de núcleos ligeramente aumenta-
dos de tamaño e hipercromáticos, que se disponen sobre las paredes alveolares, sin observarse invasión 
del estroma, D (H-E 400X). 
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Imagen 7. Adenocarcinoma (ADC) predominantemente acinar. Proliferación de estructuras glandulares 
malignas, de morfología  redondeada u ovalada,  con focos de necrosis central e infiltración del estroma, 
A (H-E 40X), B (H-E 100X) y C (H-E 200X). La celularidad tumoral muestra atipia, con moderado 
pleomorfismo, núcleos hipercromáticos y nucléolos evidentes, D (H-E 400X) y E (H-E 400X). 
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Imagen 8. Adenocarcinoma (ADC) de patrón predominantemente papilar. Proliferación celular maligna 
de patrón papilar constituida por ejes fibrovasculares revestidos en superficie por células tumorales de 
morfología cúbica o columnar, A (H-E 40X), B (H-E 100X), C (H-E 100X) y D (H-E 200X). 

Imagen 9. Adenocarcinoma (ADC) de patrón predominantemente micropapilar. ADC de crecimiento 
micropapilar, conformado por pequeños grupos papilares redondeados y sin ejes fibrovasculares 
centrales, que ocupan espacios alveolares y luces de vasos linfáticos, A (H-E 40X), B (H-E 100X), C (H-E 
100X) y D (H-E 200X). 
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Imagen 10. Adenocarcinoma (ADC) de patrón predominantemente sólido. ADC constituido por nidos 
de células tumorales de aspecto glandular, con amplios citoplasmas, núcleos vesiculosos y pequeño 
nucléolo, observándose de manera frecuente focos de necrosis tumoral, A (H-E 40X), B (H-E 200X), C (H-
E 100X), D (H-E 200X), E (H-E 100X), F (H-E 200X), G (H-E 400X) y H (H-E 400X). 
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Imagen 11. Adenocarcinomas (ADC) invasivos con mezcla de patrones histológicos. ADC de patrón 
predominantemente acinar con componente lepídico asociado, que muestra áreas de proliferación 
glandular que infiltra el estroma, en transición a áreas de crecimiento lepídico puro, A (H-E 200X). 
Detalle del componente acinar, con luces glandulares y secreción mucoide, B (H-E 400X). ADC de patrón 
predominantemente lepídico con componente acinar asociado, C (H-E 40X), D (H-E 100X) y E (H-E 200X). 
Detalle de la infiltración glandular del estroma, con distorsión de las fibras elásticas, F (Elástica de Van 
Gieson 200X). ADC de patrón predominantemente sólido con componente lepídico asociado. Las zonas 
de predominio sólido muestran una proliferación celular atípica en forma de nidos que infiltran el 
estroma, en transición a zonas de crecimiento lepídico, con revestimiento neumocitario atípico de las 
paredes alveolares, sin signos de invasión, G (H-E 100X) y H (H-E 200X).  
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Imagen 12. Adenocarcinoma (ADC) invasivo mucinoso. ADC que muestra un patrón de crecimiento 
lepídico puro, que consiste en una proliferación de células columnares con abundante mucina 
citoplasmática de localización apical y núcleos orientados en posición basal. En este caso la designación 
como variante mucinosa (anteriormente BAC) dentro del  ADC invasivo se debe al tamaño de la lesión, 
superior a 3 cm, A (H-E 40X), B (H-E 40X), C (H-E 100X) y D (H-E 100X). 
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Imagen 13. Adenocarcinoma (ADC) variante fetal (bajo grado). ADC constituido por celularidad 
glandular maligna que se dispone en estructuras tubulares y focalmente en papilas abortivas. Las células 
muestran una morfología columnar con núcleos alineados en posición basal y amplios citoplasmas 
claros, A (H-E 40X), B (H-E 100X), C (H-E 100X), D (H-E 100X), E (H-E 200X) y F (H-E 400X). 
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Imagen 14. Adenocarcinoma (ADC) variante coloide. ADC constituido por abundantes lagos de mucina 
que disecan y distienden espacios alveolares. La celularidad tumoral, en ocasiones muy escasa, está 
conformada por un epitelio de tipo glandular bien diferenciado, mucinoso y mínimamente atípico que 
se dispone sobre paredes alveolares, ejes fibrosos y suspendida entre el material mucoide, A (H-E 40X), 
B (H-E 40X), C (H-E 100X), D (H-E 100X), E (H-E 200X), F (H-E 200X), G (H-E 400X) y H (H-E 600X). 
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Imagen 15. Adenocarcinoma (ADC) variante entérica. ADC que muestra un patrón arquitectural mixto 
con presencia de estructuras glandulares y papilares, en ocasiones con zonas de disposición cribiforme, 
conformadas por células tumorales de morfología cúbica o columnar, con pseudoestratificación nuclear 
y frecuente necrosis luminal cuyo aspecto remeda un ADC de origen intestinal, A (H-E 40X), B (H-E 
100X), C (H-E 100X) y D (H-E 200X). Tinción positiva (patrón membranoso) de la celularidad tumoral  
frente a CK7, E (CK7 100X). Ausencia de tinción de la celularidad tumoral frente a CK20, F (CK20 100X). 
Tinción focal (patrón nuclear) de la celularidad tumoral frente a TTF-1, junto a marcaje positivo (patrón 
nuclear) del epitelio alveolar adyacente, G (TTF-1 100X). Tinción focal (patrón nuclear) de la celularidad 
tumoral frente a CDX-2, H (CDX-2 200X). Imágenes cedidas por la Dra. Julia Cruz (Servicio Anatomía 
Patológica, IVO (Instituto Valenciano de Oncología). 
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Imagen  16. PL0, AIS sin invasión de pleura visceral. Panorámica de AIS que llega hasta la pleura y con-
tacta con la misma, sin invasión de ésta, A (H-E 40X) y B (Elástica de Van Gieson 40X). Detalle de la zona 
de contacto del ADC con la pleura, sin evidencia de invasión del tejido conectivo que la conforma, ob-
servándose unas elásticas íntegras y bien demarcadas con la tinción de Van Gieson, C (H-E 100X), D 
(Elástica de Van Gieson 100X), E (H-E 200X) y F (Elástica de Van Gieson 200X). 
 



RESULTADOS 

80 

Imagen 17. PL1, ADC predominantemente acinar con invasión de pleura visceral. ADC que llega hasta 
la pleura visceral y la infiltra en parte, más allá de las elásticas, pero sin llegar a superficie. La tinción de 
las elásticas (flechas) permite confirmar la extensión de la infiltración tumoral, A (H-E 20X), B (Elástica 
de Van Gieson 20X), C (H-E 40X), D (Elástica de Van Gieson 40X), E (H-E 100X), F (Elástica de Van Gieson 
100X), G (H-E 200X) y H (Elástica de Van Gieson 200X). 
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Imagen 18. PL1, ADC de patrón predominantemente sólido con invasión de pleura visceral. Imágenes 
de ADC que llega hasta la pleura visceral, sin observarse una clara delimitación entre el tumor y la 
pleura, aparentemente infiltrada y con elásticas que parecen fragmentadas y sobrepasadas focalmente 
por la celularidad tumoral (flechas), A (H-E 100X), B (H-E 200X), C (H-E 100X) y D (H-E 200X). La tinción 
de Van Gieson permite ver las elásticas con definición y cómo son focalmente sobrepasadas por células 
tumorales aisladas o en pequeños nidos. No se observa invasión de la superficie visceral, E (Elástica de 
Van Gieson 100X), F (Elástica de Van Gieson 200X), G (Elástica de Van Gieson 200X) y H (Elástica de Van 
Gieson 400X).  
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Imagen 19. PL2, ADC de patrón acinar con invasión de pleura visceral y que llega hasta la superficie. 
ADC que infiltra extensamente la pleura visceral, sobrepasando las elásticas (flecha) y con invasión de la 
superficie, A (H-E 100X), B (Elástica de Van Gieson 100X) y C (H-E 200X).  
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Imagen 20. Invasión vascular. Detalles de invasión tumoral en vasos sanguíneos con ocasionales 
imágenes de embolización tumoral linfática en vecindad,  A (H-E 200X), B (H-E 400X), C (H-E 200X), D (H-
E 400X), E (H-E 200X) y F (H-E 400X).   
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Imagen 21. Invasión linfática. Embolización tumoral en luces vasculares de morfología linfática, 
alrededor de un vaso sanguíneo, sin fenómeno embolización, A (H-E 100X) y B (H-E 200X). Marcaje de 
endotelios de vasos sanguíneos y linfáticos, C (CD34 100X) y D (CD34 200X). Marcaje específico  de 
endotelios  linfáticos, corroborándose la naturaleza linfática de los vasos embolizados, E (D2-40 100X) y 
F (D2-40 200X). 
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Imagen 22. Invasión perineural.  ADC escasamente diferenciado con invasión de filetes nerviosos de 
localización peribronquial, A (H-E 40X), B (H-E 100X), C (H-E 200X), D (H-E 200X), E (H-E 400X) y F (H-E 
400X). Detalle de la invasión perineural con marcaje positivo de los filetes nerviosos frente a la tinción 
inmunohistoquímica con S-100, G (S-100 100X) y H (S-100 200X). 
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Imagen 23. Necrosis tumoral. Necrosis tumoral en ADC sólido, A (H-E 200X). Necrosis tumoral en ADC 
acinar, B (H-E 200X). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Imagen 24. Mitosis. Figuras de mitosis en ADC de patrón predominantemente acinar, A (H-E 200X) y B 
(H-E 400X). 
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Imagen 25. Grado nuclear. G1, atipia nuclear leve en AIS mucinoso, con núcleos de tamaño y morfología 
uniforme y sin evidencia de nucléolo visible con aumento de 100X, A (H-E 100X) y B (H-E 400X). G2, 
atipia nuclear moderada en ADC de predominio lepídico, con discreta irregularidad de los núcleos y 
ocasionales nucléolos evidentes con aumento de 100X, C (H-E 100X) y D (H-E 400X). G3, Atipia nuclear 
severa en ADC pobremente diferenciado, con núcleos irregulares, marcado pleomorfismo y nucléolos de 
tamaño en ocasiones el doble que el resto, E (H-E 100X) y F (H-E 400X). 
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4.5. Variables de seguimiento 

Al cierre del estudio 75 (36,9%) pacientes seguían vivos, 59 (28,1%) habían fa-

llecido a causa del CP del que habían sido operados, y siete (3,4%) por causa descono-

cida. Sesenta y dos (30,5%) fallecieron de una causa distinta del ADC del que fueron 

operados. No hubo pérdida de seguimiento en la serie.  

 

4.6. Análisis comparativo de los factores pronósticos 

En la tabla siguiente quedan recogidos los niveles de significación cuando, me-

diante el test de la t de Student o de Chi2, se relacionaron entre sí los distintos factores 

seleccionados. 
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Tamaño - ns ns 0,007 0,002 0,021 0,000 ns ns 0,013 

Diferenciación  -  ns ns 0,048 ns 0,000 0,000 0,000 0,000 

Invasión PV   - ns 0,019 ns ns ns ns ns 

Invasión Vascular    - 0,006 0,007 0,000 0,001 0,001 0,009 

Invasión Linfática     - ns 0,006 0,001 0,009 0,001 

Invasión Perineural      - ns ns ns ns 

Necrosis       - ns 0,000 0,000 

Grado Nuclear        - 0,000 0,000 

Número Mitosis         - 0,013 

Tamaño Invasión          - 
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4.6.1. Tamaño tumoral 

El tamaño tumoral, como variable continua, se relacionó significativamente con 

la invasión vascular (p=0,007), por cuanto que a mayor tamaño mayor fue la presencia 

de invasión vascular. 

Igualmente, se observó que a mayor tamaño la presencia de invasión linfática 

(p=0,002), invasión perineural (p=0,021) y necrosis (p=0,000) fue mayor. 

 

Tamaño tumoral e invasión vascular (t de Student) 

 Invasión vascular N × δ 

Tamaño 
NO 127 2,99 1,44 

SI 76 3,56 1,41 

Tamaño tumoral e invasión linfática (t de Student) 

 Invasión linfática N × δ 

Tamaño 
NO 121 2,95 1,37 

SI 82 3,58 1,50 

Tamaño tumoral e invasión perineural (U de Mann-Whitney) 

 
Invasión 

perineural N Rango 
promedio 

Suma de 
rangos 

Tamaño 
NO 183 98,87 18094,00 

SI 20 130,60 2612,00 

Tamaño tumoral y necrosis (t de Student) 

 Necrosis N × Δ 

Tamaño 
NO 56 2,61 1,06 

SI 147 3,43 1,53 

La correlación entre el tamaño tumoral y el tamaño de la invasión fue significa-

tiva (p=0,013), mediante el test de Pearson. 
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Tamaño tumoral y tamaño de invasión (coeficiente de correlación) 

  
Tamaño 

tumoral 

Tamaño de 

invasión 

Tamaño 

tumoral 

Correlación de Pearson 1 0,174 

Sig. (bilateral)  0,013 

Tamaño de 

invasión 

Correlación de Pearson 0,174 1 

Sig. (bilateral) 0,013  

4.6.2. Grado de diferenciación 

El grado de diferenciación tumoral se relacionó significativamente, p=0,048, 

con la permeación linfática, por cuanto que la frecuencia observada de esta última en 

tumores bien diferenciados fue menor que la esperada, contrariamente a lo observado 

en los tumores pobremente diferenciados. 

Grado de diferenciación e invasión linfática (Test de χ2) 
Invasión linfática 

NO SI 

Grado diferenciación 

1 
Recuento 16 4 
Frecuencia esperada 11,9 8,1 

2 
Recuento 92 62 
Frecuencia esperada 91,8 62,2 

3 
Recuento 13 16 
Frecuencia esperada 17,3 11,7 

Igualmente, la frecuencia observada de necrosis en los tumores bien diferen-

ciados fue menor que la esperada, contrariamente a lo observado en los tumores po-

bremente diferenciados, p=0,000.

Grado de diferenciación y necrosis (Test de χ2) 
Necrosis 

NO SI 

Grado diferenciación 

1 
Recuento 13 7 

Frecuencia esperada 5,5 14,5 

2 
Recuento 43 111 

Frecuencia esperada 42,5 111,5 

3 
Recuento 0 29 

Frecuencia esperada 8,0 21,0 
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En cuanto al grado nuclear, los tumores bien diferenciados fueron catalogados 

más frecuentemente como G1, contrariamente a lo observado en los pobremente di-

ferenciados, p=0,000. 

Grado de diferenciación y grado nuclear (Test de Fisher) 
Grado nuclear 

G1 G2 G3 

Grado diferenciación 

1 
Recuento 14 6 0 

Frecuencia esperada 3,1 13,5 3,4 

2 
Recuento 17 112 25 

Frecuencia esperada 23,5 103,9 26,6 

3 
Recuento 0 19 10 

Frecuencia esperada 4,4 19,6 5,0 

 

El grado de diferenciación también se relacionó significativamente con el nú-

mero de mitosis, ya que a peor diferenciación mayor fue el número de mitosis obser-

vadas (p=0,000). 

 
Grado de diferenciación y mitosis (ANOVA) 

 Grado de diferenciación N × δ 

Mitosis 
1 20 3,30 6,81 
2 154 12,56 12,18 
3 29 19,83 15,84 

 

Hecho similar fue observado cuando se analizó el grado de diferenciación y el 

tamaño de la invasión tumoral (p=0,000). 

 
Grado de diferenciación y tamaño de invasión tumoral (ANOVA) 

 Grado de diferenciación N × δ 

Tamaño invasión 
1 20 0,37 0,44 
2 154 0,86 0,24 
3 29 1,00 0,30 
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4.6.3. Invasión de pleura visceral 

La invasión de la pleura visceral se relacionó, exclusivamente, con la presencia 

de invasión linfática, p=0,019, ya que ésta se observó más frecuentemente cuando se 

objetivó invasión de la pleura visceral. 

 

Pleura visceral e invasión linfática (Test de χ2) 
Invasión linfática 

NO SI 

Pleura visceral 
NO 

Recuento 101 57 
Frecuencia esperada 94,2 63,8 

SI 
Recuento 20 25 
Frecuencia esperada 26,8 18,2 

 

4.6.4. Invasión vascular 

La invasión vascular, como ya hemos comentado anteriormente, se relacionó 

significativamente con el tamaño del tumor (p=0,007).  

Igualmente, también mostró significación estadística con la invasión linfática 

(p=0,006), la invasión perineural (p=0,007), la necrosis tumoral (p=0,000) y grado nu-

clear (p=0,001). 

Invasión vascular e invasión linfática (Test de χ2) 
Invasión linfática 

NO SI 

Invasión vascular 
NO 

Recuento 85 42 
Frecuencia esperada 75,7 51,3 

SI 
Recuento 36 40 
Frecuencia esperada 45,3 30,7 

 

Invasión vascular e invasión perineural (Test de χ2) 
Invasión perineural 

NO SI 

Invasión vascular 
NO 

Recuento 120 7 
Frecuencia esperada 114,5 12,5 

SI 
Recuento 63 13 
Frecuencia esperada 68,5 7,5 
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Invasión vascular y necrosis (Test de χ2) 
Necrosis 

NO SI 

Invasión vascular 
NO 

Recuento 46 81 
Frecuencia esperada 35,0 92,0 

SI 
Recuento 10 66 
Frecuencia esperada 21,0 55,0 

Invasión vascular y grado nuclear (Test de χ2) 
Grado nuclear 

G1 G2 G3 

Invasión vascular 

NO 
Recuento 29 79 19 

Frecuencia esperada 19,4 85,7 21,9 

SI 
Recuento 2 58 16 

Frecuencia esperada 11,6 51,3 13,1 

 

También se objetivó significación estadística entre la invasión vascular y el nú-

mero de mitosis (p=0,001) y con el tamaño de la invasión (p=0,009). 

 

 
Invasión vascular y mitosis (t de Student) 

 Invasión vascular N × δ 

Mitosis 
NO 127 10,45 11,68 
SI 76 16,42 14,12 

 
Invasión vascular y mitosis (t de Student) 

 Invasión vascular N × δ 
Tamaño 
invasión 

NO 127 0,79 0,33 
SI 76 0,89 0,21 

 

4.6.5. Invasión linfática 

Como se ha comentado, la invasión linfática se relacionó significativamente con 

el tamaño tumoral (p=0,002), el grado de diferenciación (p=0,048), con la invasión de 

la pleura visceral (p=0,019) y con la invasión vascular (p=0,006). 

También se relacionó con la necrosis tumoral (p=0,006) y el grado nuclear 

(p=0,001), así como con el número de mitosis (p=0,009) y el tamaño de invasión 

(p=0,001). 
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Pleura linfática y necrosis (Test de χ2) 
Necrosis 

NO SI 

Invasión linfática 
NO 

Recuento 42 79 
Frecuencia esperada 33,4 87,6 

SI 
Recuento 14 68 
Frecuencia esperada 22,6 59,4 

 

Invasión linfática y grado nuclear (Test de χ2) 
Grado nuclear 

G1 G2 G3 

Invasión linfática 

1 
Recuento 26 82 13 

Frecuencia esperada 18,5 81,7 20,9 

2 
Recuento 5 55 22 

Frecuencia esperada 12,5 55,3 14,1 

Invasión linfática y mitosis (t de Student) 
 Invasión linfática N × δ 

Mitosis 
NO 121 10,74 12,18 
SI 82 15,55 13,56 

Invasión linfática y mitosis (t de Student) 
 Invasión linfática N × δ 
Tamaño 
invasión 

NO 121 0,78 0,34 
SI 82 0,91 0,20 

4.6.6. Invasión perineural 

La invasión perineural se relacionó significativamente (p=0,021) con el tamaño 

tumoral, como ya se ha comentado anteriormente.  

4.6.7. Necrosis 

Hemos referido que la necrosis estuvo relacionada con el tamaño tumoral 

(p=0,000), el grado de diferenciación (p=0,000) la invasión vascular (p=0,000) y la inva-

sión linfática (p=0,006). 

Se observó significación estadística cuando se relacionó la necrosis con el nú-

mero de mitosis (p=0,000) y con el tamaño de invasión (p=0,000). 



RESULTADOS 

95 

Necrosis y mitosis (t de Student) 
 Necrosis N × δ 

Mitosis 
NO 56 5,38 7,25 
SI 147 15,47 13,55 

 

 

Necrosis y mitosis (t de Student) 
 Necrosis N × δ 
Tamaño 
invasión 

NO 56 0,06 0,38 
SI 147 0,93 0,17 

4.6.8. Grado nuclear 

Como ya hemos comentado, el grado nuclear se relacionó significativamente 

con la diferenciación tumoral (p=0,000), invasión vascular (p=0,001) e invasión linfática 

(p=0,001). Igualmente se relacionó con el número de mitosis (p=0,000) y con el tama-

ño de invasión (p=0,000). 

Grado nuclear y nº mitosis (ANOVA) 
 Número mitosis N × δ 

Grado nuclear 
1 31 2,29 3,28 
2 137 13,60 12,22 
3 35 18,31 15,93 

 
Grado nuclear y tamaño de invasión (ANOVA) 

 Número mitosis N × δ 

Grado nuclear 
1 31 0,41 0,38 
2 137 0,88 0,22 
3 35 0,98 0,10 

 

 

4.6.9. Número de mitosis 

El número de mitosis se relacionó con el grado de diferenciación (p=0,000), la 

invasión vascular (p=0,001), la invasión linfática (p=0,009) y la necrosis (p=0,000). 
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Igualmente, se relacionó significativamente (p=0,013) con el tamaño de la inva-

sión. (test de correlación de Pearson). 

 

 
Tamaño tumoral y tamaño de invasión (coeficiente de correlación) 

  
Tamaño 

tumoral 

Tamaño de 

invasión 

Tamaño 

tumoral 

Correlación de Pearson 1 0,174 

Sig. (bilateral)  0,013 

Tamaño de 

invasión 

Correlación de Pearson 0,174 1 

Sig. (bilateral) 0,013  

4.6.10. Tamaño de la invasión 

El tamaño de la invasión tumoral, como se ha comentado en los apartados an-

teriores, se relacionó significativamente con el tamaño tumoral (p=0,013), grado de 

diferenciación (p=0,000), invasión vascular (p=0,009), invasión linfática (p=0,001), ne-

crosis (p=0,000), grado nuclear (p=0,000) y número de mitosis (p=0,000) 

 

4.8. Supervivencia. Análisis univariante (Kaplan-Meier) 

La probabilidad de supervivencia de toda la serie fue del 71,5 % y del 62,4 % a 

los 5 y 10 años, respectivamente. Figura 7. 



RESULTADOS 

97 

Figura 7. Supervivencia Serie General 

 

La relación existente entre las distintas características analizadas y la supervi-

vencia se muestran en las tablas que aparecen al final de cada apartado. En éstas se 

especifica el nivel de corte escogido para cada variable, el número de pacientes que 

componen cada nivel, la media de supervivencia junto con el intervalo de confianza al 

95%, la supervivencia a los 5 y 10 años y la significación estadística. Igualmente, se re-

coge las variables que entraron en regresión de forma significativa cuando se realizó el 

análisis multivariante de estimación del riesgo proporcional de Cox, expresada en el 

coeficiente β, la significación estadística y la hazard ratio con el intervalo de confianza 

al 95%. 

Las variables que mostraron significación estadística cuando la supervivencia se 

analizó mediante el método de Kaplan-Meier fueron, en primer lugar el tamaño tumo-

ral cuando se estimó estableciendo como punto de corte los 3 cm y > 5 cm, siendo el 

test de tendencia significativo (p=0,013).  

 Cuando se estableció el punto de corte en 3 cm, los tumores de menor tamaño 

tuvieron una mejor supervivencia (p=0,013). 
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El grado de diferenciación tumoral no tuvo impacto alguno en la supervivencia 

cuando esta se analizó aplicando el test de tendencia (p=0,237). Sin embargo, los tu-

mores bien diferenciados condicionaron un mejor pronóstico que los moderados y 

pobremente diferenciados (p=0,031).También, la invasión vascular (p=0,006), la inva-

sión linfática (p=0,039), la necrosis (p=0,009) y el tamaño de la invasión tumoral 

(p=0,023) determinaron un pronóstico significativamente distinto. En la Tabla 10 que-

dan recogidos los distintos valores de supervivencia a 5 y 10 años y la significación es-

tadística de las distintas variables estudiada 

Factor Nivel de corte 
Univariante 

n 5 años (%)  10 años (%)  p 
Tamaño 0,1-3 130 76,7 68,8 

0,013 3,1-5 50 64,2 54,1 
5,1-7 23 58,6 47,0 
0,1-3 130 76,7 68,8 

0,013 
3,1-7 37 62,4 51,9 

Tamaño ≤3 cm 0,1-2 54 74,1 58,7 
NS 

2,1-3 76 78,4 74,8 
Grado de diferenciación BD 20 90 90 

NS MD 154 68,9 57,6 
PD 29 72,6 67,0 
BD 20 90 90 

0,031 
MD + PD 183 69,4 59,2 

Invasión pleura visceral NO 158 74,7 64,8 
NS 

SI 45 59,9 53,9 
Invasión pleura visceral y 
tamaño ≤3 cm 

NO 106 82,2 72,8 
0.009 

SI 24 51,1 51,1 
Invasión pleura visceral y 
tamaño >3 cm 

NO 52 61,9 49,6 
NS 

SI 21 69,2 57,7 
Invasión vascular NO 127 75,2 72,0 

0,006 
SI 76 65,4 48,6 

Invasión linfática NO 121 76,8 66,8 
0,039 

SI 82 64,2 55,7 
Invasión perineural NO 183 71,5 63,3 

NS 
SI 20 78,6 57,2 

Necrosis NO 56 83,4 77,7 
0,009 

SI 147 66,5 55,8 
Grado nuclear G1 31 79,3 72,0 

NS G2 137 68,0 57,2 
G3 35 77,3 66,4 

Número de mitosis 0-1 17 79,3 79,3 
NS 2-4 23 63,9 58,6 

>5 136 71,8 60,9 
Tamaño de invasión  ≤40% 33 87,7 79,5 

0,023 
>40% 170 68,0 58,8 

Tabla 10. Análisis Kaplan-Meier 
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Cuando se estimó la supervivencia según los criterios de la IASLC/ATS//ERS, el 

test de tendencia no fue significativo. Tabla 11. 

Sin embargo, cuando se estimó la supervivencia de los AIS + MIA versus el resto 

de ADC, la supervivencia de los primeros fue significativamente mejor. Tabla 12. 

Según la presencia de los distintos componentes que configuran los ADC pul-

monares, excluidos los AIS + MIA, no se encontró impacto alguno en la supervivencia. 

Tabla 13.

Factor Nivel de corte 
Univariante 

n 5 años (%)  10 años (%)  p 
Adenocarcinoma 
(predominancia) 

 

AIS + MIA 10 100 100 

NS 

LEPÍDICO 26 76,4 65,6 
ACINAR 97 68,9 57,4 
PAPILAR 6 66,7 66,7 
SÓLIDO 51 72,3 68,9 
MICROPAPILAR 5 60,0 40,0 
OTROS 8 60,0 45,0 

 
Tabla 11. Análisis Kaplan-Meier según IASLC/ATS/ERS20 

Factor Nivel de corte 
Univariante 

n 5 años (%)  10 años (%)  p 
Adenocarcinoma 
(predominancia) 

 

AIS + MIA 10 100 100 

0,029 
RESTO ADC 193 69,9 60,2 

 
Tabla 12. Análisis Kaplan-Meier. AIS+Mia versus resto ADS 

Factor Nivel de corte 
Univariante 

n 5 años (%)  10 años (%)  p 

Lepídico 
NO 141 71,5 62,2 

NS 
SI 62 71,4 62,1 
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Cuando se estimó la supervivencia según los grupos descritos por Yoshizawa y 

col.24, el test de tendencia no mostró significación alguna. Sin embargo, cuando se ana-

lizó estableciendo el grupo de corte en el primer grupo, de nuevo se comprobó que la 

supervivencia del éste fue significativamente mejor que la del grupo 2 y 3 (p=0,029). 

Tabla 14. 

 

 

 

4.9. Supervivencia. Análisis multivariante. Modelo de riesgo 

Para la aplicación del análisis del riesgo proporcional de Cox se incluyeron to-

das aquellas variables que fueron significativas en el análisis univariante, así como 

otras variables que han mostrado impacto en la supervivencia según los datos descri-

tos en la literatura consultada. 

Acinar 
NO 34 76,7 68,6 

NS 
SI 169 70,4 61,0 

Papilar 
NO 190 71,3 62,6 

NS 
SI 13 74,1 55,6 

Sólido 
NO 107 72,8 64,4 

NS 
SI 96 70 60,3 

Micropapilar 
NO 190 72,5 63,9 

NS 
SI 13 58,7 42,0 

Tabla 13. Análisis Kaplan-Meier. Subtipos de ADC excepto AIS+MIA 

Factor Nivel de corte 
Univariante 

n 5 años (%) 10 años (%) p 

Grupos de Yoshizawa  

1 10 100 100 
NS 2 129 70,3 59,1 

3 64 69,2 62,3 
1 10 100 100 

0,029 
2 + 3 193 69,9 60,2 

Tabla 64. Análisis Kaplan-Meier según criterios de Yoshizawa y cols.24. 
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En la Tabla 15 se muestra la mejor combinación de características selecciona-

das por medio del análisis de Cox en el total de pacientes, con el orden de entrada de 

las variables en el modelo de regresión, el logaritmo de máxima verosimilitud, el coefi-

ciente de regresión, el nivel de significación y los valores favorables. Sólo dos variables 

entraron en regresión, siendo la IPV el primer factor pronóstico que entró en el mode-

lo de regresión, seguido de la necrosis. Las características favorables fueron la ausen-

cia de IPV y la ausencia de necrosis tumoral. 

 

Variables en la ecuación β Sig. HR 
IC 95 % 

Inferior Superior 
Invasión vascular 0,526 0,038 1,692 1,029 2,781 
Necrosis 0,672 0,041 1,958 1,028 3,730 

Tabla 7. Análisis multivariante. Estimación del riesgo proporcional de Cox 

El modelo de regresión quedo establecido como: 

In [h(t) / h0(t)] = 0,526 (invasión vascular) + 0,672 (necrosis)  

Dónde invasión vascular no = 0, si = 1; necrosis no = 0, si = 1. 

 

Una vez obtenido el modelo de regresión, se aplicó dicha estimación a cada 

uno de los pacientes del estudio para calcular su riesgo individualizado. 

 Se establecieron tres grupos de riesgo: 1.- No IPV ni necrosis tumoral; 2.- Pre-

sencia de invasión vascular o necrosis; 3.- Invasión vascular más necrosis. 

Tras aplicar el método de Kaplan-Meier, la supervivencia para el grupo 1 fue del 

81,9% y 77,3% a los 5 y 10 años, respectivamente. Del 73,5% y 70,4% para el grupo 2 y 

del 61,5% y 42,9% para el grupo 3, siendo el test de tendencia estadísticamente signifi-

cativo (p=0,002). Figura 8. 
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Figura 8. Grupos de riesgo 
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5. DISCUSIÓN 

 

El CP junto con la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, dos enfermeda-

des evitables por su clara relación con el hábito tabáquico, continúan siendo un serio 

problema de salud, social y económico.  

Es una enfermedad con mal pronóstico y unas expectativas de supervivencia 

muy bajas. La cirugía es el tratamiento de elección en los estadios precoces de la en-

fermedad, siendo la responsable de casi la totalidad de los pacientes que sobreviven a 

los 5 años.  

En la actualidad existen tres focos de interés en el estudio del CP: el aumento 

de su incidencia en la mujer, la aparición de este tumor en la población no fumadora y 

el cambio en el patrón histológico, ya que en las dos últimas décadas el ADC ha despla-

zado al carcinoma epidermoide como la estirpe histológica más frecuente y a ello ha-

bría que sumar el renovado interés que surge acerca del impacto que los distintos sub-

grupos de ADC tienen en la supervivencia. 

Este último punto ha sido el motivo de nuestro estudio en el que se han inclui-

do una serie de 203 pacientes diagnosticados de ADC pulmonar localizado exclusiva-

mente en el pulmón, sin afectación ganglionar o metastásica (T1-2N0M0). Hemos ana-

lizado el impacto en la supervivencia de los distintos subtipos de ADC pulmonar, junto 

a otros factores morfológicos tales como la invasión pleural, vascular, linfática, necro-

sis, etc.  

La valoración pronóstica de estos pacientes se ha realizado mediante el análisis 

de Kaplan-Meier, lo que nos ha facilitado poder comparar nuestros resultados con los 
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obtenidos con otros grupos de trabajo, e identificar, mediante el análisis multivariante 

del riesgo proporcional de Cox qué variables condicionan la supervivencia de forma 

independiente a los efectos de poder confeccionar grupos de riesgo. 

La probabilidad de supervivencia de toda la serie analizada fue del 71,5 % y del 

62,4 % a los 5 y 10 años, respectivamente, en consonancia con la descrita por otros 

autores30-35. 

Una de nuestras hipótesis además ha sido validar o no la nueva clasificación de 

los ADC propuesta por la IASLC/ATS/ERS20,63, así como su impacto en el pronóstico24. 

Nuestros resultados coinciden con los de Weissferdt y cols.23 y Urer y cols.22, ya 

que no hemos validado la propuesta de Yoshizawa y cols.24, avalada también por otros 

autores25,27-29, quienes identifican tres grupos de riesgo con un claro impacto en la su-

pervivencia, y que podría ser de utilidad en la identificación de candidatos que podrían 

beneficiarse de tratamiento adyuvante a la cirugía.  

Coincidimos con todos los autores antes citados en que la supervivencia de los 

ADC clasificados como AIS o MIA fue del 100% a los cinco años. Sin embargo, no he-

mos objetivado diferencia significativa en la supervivencia entre el grupo de riesgo 

moderado/intermedio, definido por el predominantemente lepídico no mucinoso, 

predominantemente papilar o acinar, y los del riesgo elevado, configurado por el ADC 

invasor mucinoso, el predominantemente coloide, el predominantemente sólido y el 

predominantemente micropapilar. 

Si bien se reafirma en nuestro estudio que es adecuado reclasificar los casos 

anteriormente designados como BAC en AIS, MIA, ADC con patrón lepídico predomi-

nante, ADC con componente lepídico y ADC mucinoso, y se hace especial hincapié en 

la importancia de no confundir AIS y MIA con las formas invasivas de ADC predominan-

temente lepídico, dada la diferencia en cuanto a pronóstico, cabe señalar que la nueva 

clasificación propuesta por la IASLC/ATS/ERS20,63 no está exenta de críticas. 

En este sentido Weissferdt y cols.23 alegan que esta nueva propuesta se basa en 

una amplia revisión de la literatura en lugar de en un estudio clinicopatológico, y si 
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bien se justifica por el gran número de trabajos revisados, queda en algunos casos la 

vaga impresión de que hay tumores cuyo tamaño lesional y rasgos histológicos podrían 

corresponder a lesiones del tipo de hiperplasia atípica adenomatosa. 

Otro punto crítico sería el apuntado por Suh y cols.98, quienes comprueban, en 

distintos trabajos publicados, que existen diferencias significativas en la supervivencia 

en función del tipo histológico. El rango de ésta es, en muchas ocasiones, muy amplio 

y, aunque metodológicamente los resultados obtenidos sean correctos, cabría plan-

tearse la reproductibilidad de los mismos en poblaciones distintas. 

Otra cuestión a estudio sería que, en la mayoría de series consultadas, el núme-

ro de AIS o MIA es escaso, menor al 5%, o incluso nulo27,98, mientras que la mayoría de 

los tumores corresponderían a los de pronóstico intermedio, lo cual no representa una 

mejora o avance respecto a clasificaciones previas98,99. 

Por otro lado, en una reciente revisión llevada a cabo por Ha y cols.99 sobre la 

relevancia clinicopatológica y aspectos emergentes de esta nueva propuesta, se plan-

tean la clasificación del ADC como un espectro continuo de posibilidades diagnósticas 

histológicas, más que como entidades distintas, existiendo, no obstante, algunas limi-

taciones en la caracterización de los subtipos histológicos. 

Evidentemente, esta mezcla compleja de patrones histológicos presenta uno de 

los mayores retos para la clasificación del ADC pulmonar invasor. Ello se traduce a la 

hora de reproducir los resultados, de forma que factores tales como la experiencia del 

patólogo, experiencia en patología pulmonar, calidad de las muestras y grado de dife-

renciación se consideran determinantes para una correcta subclasificación de los dis-

tintos tipos de CPNM. Si bien una clasificación muy detallada y pormenorizada, como 

ya lo era la clasificación de la OMS de 2004, aporta mayor conocimiento sobre el tipo 

de tumor, sobre todo en ADC, cierta simplificación en la clasificación histológica dismi-

nuiría la variabilidad interobservador, sobre todo en aquellos casos con menor fre-

cuencia de presentación94. 
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 En el estudio llevado a cabo por Thunnissen y cols.100, en el que participaron 26 

patólogos expertos en patología pulmonar, la concordancia entre observadores reveló 

un índice Kappa (k) de 0,77 para los casos típicos y del 0,38 para los casos difíciles o 

infrecuentes. Otro estudio llevado a cabo por Wells y cols.104, en el que participaron 

tres patólogos puso de manifiesto un acuerdo interobservador de k=0,32 para el pa-

trón predominante y de 0,26 para el patrón secundario y para la combinación de pa-

trón predominante/secundario. El área más común de discordancia en este estudio fue 

la asignación de predominantemente acinar versus lepídico. La reproductibilidad fue 

mejor para el sólido (k=0,65), seguido del micropapilar (k=0,35), lepídico (k=0,28), pa-

pilar (k=0,20) y acinar (k=0,08). Otros autores refieren también diferencias sustanciales 

interobservador, que de alguna manera podría limitarse con entrenamiento o sesiones 

educacionales, incluso entre patólogos con experiencia diagnóstica en este 

campo96,103. 

Por otro lado, aunque la clasificación en cinco subtipos principales haya demos-

trado tener importancia pronóstica en función de la predominancia de los mismos, 

determinados estudios sugieren no romper de manera drástica con la clasificación de 

la OMS de 200467 y adoptar un punto intermedio entre ésta y la actual propuesta de la 

IASLC/ATS/ERS20,63. Por ejemplo, Warth y cols.103 plantean que no existe un claro pun-

to de corte en la proporción de determinados patrones secundarios de mal pronóstico, 

principalmente sólido y micropapilar, que pueden condicionar la supervivencia. Cier-

tamente, el componente micropapilar en el ADC pulmonar es un factor de mal pronós-

tico en estadios precoces74,75,93, por lo que algún autor se cuestiona si el componente 

micropapilar, independientemente del porcentaje, debe ser definido como ADC mi-

cropapilar, incluso si no es predominante106. En nuestra experiencia, la presencia de 

tumores con componente micropapilar determinaron una supervivencia a los 5 años 

del 58,7% versus 72,5% en los que no se objetivo dicho patrón morfológico. Sin em-

bargo, la diferencia no fue estadísticamente significativa, probablemente, porque sólo 

13 (6,4%) tumores mostraron un componente micropapilar.  

Otra cuestión a dilucidar es qué ocurre cuando el porcentaje que va a definir la 

predominancia es próximo a otro patrón secundario. En la nueva propuesta, el patrón 
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predominante se define como aquel que es mayor, no necesariamente ≥ 50%. 

Borczuk106 plantea la cuestión de establecer cuál es el tumor de peor pronóstico ante 

los siguientes tres tipos de ADC: predominantemente acinar (40% acinar, 30% papilar, 

30% sólido), predominantemente papilar (40% papilar, 30% acinar, 30% sólido) y pre-

dominantemente sólido (40% sólido, 30% papilar, 30% acinar), ¿el último ADC tiene 

peor pronóstico que el resto?. 

Igualmente, es importante señalar la aparición de nuevos patrones como fusión 

glandular o tipo cribiforme que hasta ahora se han considerado como de tipo acinar 

pero que, no obstante, son de mal pronóstico101. En este sentido, Kadota y cols.105, han 

comprobado que el ADC predominantemente cribiforme tienen un pronóstico signifi-

cativamente peor que el acinar o el papilar y equivalente al sólido o al micropapilar. 

Por otra parte, Ha y cols.99 mencionan tres factores adicionales a considerar a la 

hora de aplicar la propuesta de la IASLC/ATS/ERS. El primero de ellos sería establecer 

el valor o significado pronóstico del componente micropapilar o sólido, incluso en tu-

mores con histología de MIA, ya que en algunos casos se ha relacionado con una ex-

tensa invasión linfovascular y con metástasis ganglionares que condicionarían un mal 

pronóstico. El segundo factor a considerar sería la problemática existente con aquellos 

tumores con diagnóstico de ADC predominantemente lepídico y de tamaño >3 cm, en 

los que se desconoce cuál es el pronóstico. Por tanto, sería necesario aclararlo me-

diante un comentario adecuado, sobre todo en aquellos casos no estudiados de mane-

ra completa en los que no puede descartarse la existencia de un componente invasivo 

y, por tanto, la ausencia de evidencia suficiente para asegurar una supervivencia del 

100%. Por último, y como tercer punto crítico cabría destacar la ausencia de unanimi-

dad respecto a la interpretación en las similitudes de la atipia citológica en zonas de 

crecimiento lepídico, en relación a las zonas de invasión adyacentes. Si bien algunos 

autores lo plantean como diseminación aerógena de las células tumorales más que un 

fenómeno in situ, no está bien establecida esta diferencia, por lo que no se recomen-

daría el diagnóstico de AIS o MIA a no ser que se trate de una lesión de bordes circuns-

critos.  
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Otra limitación de la nueva propuesta clasificatoria es el concepto de invasión 

tumoral. Como ya se ha referido anteriormente, la importancia del tamaño de invasión 

tumoral, así como las características de los focos centrales cicatriciales en los ADC, ha 

sido motivo de varios estudios76,91,191-193.  

En nuestra serie, en el estudio univariante se observó cómo el tamaño de la in-

vasión tumoral condicionó diferencias significativas en cuanto a la supervivencia. Sin 

embargo, el estudio multivariante no mostró diferencias en cuanto al pronóstico, en 

función de esta variable. 

Borczuk y cols.193 han propuesto introducir categorías como carcinoma in situ o 

carcinoma microinvasivo en los criterios de estadificación. Igualmente, y como se ha 

comentado con anterioridad, la IASLC/ATS/ERS introduce los términos AIS o MIA, ava-

lada posteriormente por Yoshizawa y cols.24, cuya justificación se basa en superviven-

cias del 100% en aquellos casos sin invasión o cuando ésta es ≤ 0,5 cm. Sin embargo, 

han surgido críticas al respecto, principalmente representadas por las limitaciones en 

la interpretación de los distintos patrones y por la problemática existente en la desig-

nación del componente invasivo en la nueva clasificación propuesta por la 

IASLC/ATS/ERS20,63, sobre todo en los casos de MIA99. 

En este sentido, según Thunnissen y cols.100, uno de los principales problemas 

en la diferenciación entre invasión del parénquima y atrapamiento o colapso de es-

tructuras glandulares en el estroma, es la escasa reproductibilidad interobservador, 

bien por interpretación variable del estroma (desmoplasia vs. fibroelastosis), patrón de 

elásticas o presencia de componente inflamatorio. En este mismo trabajo, el valor de 

concordancia interobservador para los casos típicos o difíciles fue de k=0,55 y k=0,08, 

respectivamente, a la hora de diferenciar categorías invasivas de no invasivas. 

En este aspecto, existen distintas aportaciones con el fin de minimizar estas di-

ferencias, existiendo trabajos previos como los de Sakurai y cols.77 en los que mediante 

la utilización de tinción de elásticas se pretende diferenciar entre zonas de invasión o 

colapso en aquellos casos con un componente mayoritario de crecimiento lepídico. 

Otras aportaciones serían la de Andreia107, que propone que si la zona de dudosa infil-



DISCUSIÓN 

11� 

tración es > 0,5 cm se considera como ADC invasivo predominantemente lepídico o los 

de Xu y cols.102 que proponen también criterios para disminuir posibles errores, reco-

nociendo la necesidad de una definición más precisa y un entrenamiento adecuado. 

Por otro lado, a diferencia de otros órganos tales como la mama, próstata o ri-

ñón, la nueva propuesta de clasificación no tiene en cuenta el impacto pronóstico de 

otros criterios arquitecturales como mitosis, grado nuclear, invasión vascular, porcen-

taje del componente sólido, cribiforme o papilar en el volumen entero del tumor, etc.  

El tamaño tumoral es un parámetro clásico en la estadificación de los pacientes 

en Estadio I, por cuanto que los 3 cm ha sido un criterio que ha permanecido como 

punto de corte para clasificar un tumor como T1 o T2 desde la primera edición del 

TNM propuesta por Denoix38. Igualmente, el tamaño tumoral como tal ha sido objeto 

de innumerables trabajos encaminados a valorar su implicación en el pronóstico. 

En la actualidad está en vigor la 7ª edición del TNM publicada en el año 

200939,40 y avalada por múltiples trabajos llevados a cabo por la IASLC33,41-46. El punto 

de corte de 3 cm continúa separando los tumores clasificados como T1 de los T2 y, 

como novedad, se ha establecido los 5 cm como límite para establecer dos subgrupos 

en los T2: T2a para aquellos tumores con un tamaño comprendido entre los 3,1-5 cm y 

los T2b para los comprendidos entre 5,1-7 cm. 

En nuestra experiencia, el tamaño tumoral se relacionó significativamente con 

la invasión vascular, por cuanto que a mayor tamaño mayor fue la presencia de ésta. 

Igualmente, se observó que a mayor tamaño la presencia de invasión linfática, invasión 

perineural y necrosis fue mayor. 

Desde un punto de vista pronóstico, comprobamos mediante el test de tenden-

cia, que el tamaño condicionó significativamente la supervivencia en el análisis univa-

riante, ya que a mayor tamaño peor fue el pronóstico. Sin embargo, no entró en regre-

sión en el análisis multivariante. 

Creemos de interés señalar el valor pronóstico del tamaño en tumores con un 

diámetro máximo de 3 cm. Ciertamente, múltiples estudios han puesto de manifiesto 
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que estos tumores no eran un grupo homogéneo en cuanto al 

pronóstico31,50,51,110,111,118, por lo que sugerían que la nueva revisión del sistema TNM 

debía modificarse, estableciendo el punto de corte en 2 cm30,31,50,110,116,122-126 o en 1,5 

cm35,127. En este sentido, la edición vigente ha establecido los 2 cm como punto de 

corte determinando dos subgrupos, los tumores clasificados como T1a con un diáme-

tro comprendido entre 0,1-2 cm y los T1b entre 2,1-3 cm39,40.  

Esta nueva clasificación de los tumores clasificados en estadio IA ha sido vali-

dada por algunos autores129,132. Sin embargo, en nuestro estudio, y coincidiendo con 

los resultados de Ly y cols.134 no hemos objetivado esta diferencia pronóstica.  

Igualmente, no hemos podido validar otro de los puntos novedosos de la clasi-

ficación TNM vigente, y es que los tumores con un diámetro comprendido entre 3,1-5 

cm, y por tanto clasificados como T2a tuvieran mejor pronóstico que aquellos con un 

diámetro entre 5,1-7 cm, clasificados como T2b. 

A diferencia de tumores de origen mamario, prostático o renal, en los que exis-

te un sistema de gradación objetivo aceptado y de uso generalizado93, en el CPNM no 

existe un consenso único y una de las razones de no existir dicho sistema es que mu-

chos de los criterios empleados son claramente de carácter subjetivo138,139.  

En la actualidad, la OMS67 describe el grado de diferenciación de manera cuali-

tativa, basándose en la atipia citológica así como en la proporción o extensión en la 

que el patrón arquitectural se asemeja al pulmón normal y se establecen también tres 

grados de diferenciación. Se define el patrón bronquioloalveolar como “virtualmente” 

siempre bien o moderadamente diferenciado y el patrón sólido como pobremente 

diferenciado; apuntando que en el caso de la existencia de dos patrones en un mismo 

tumor, el de menor diferenciación debería ser el que definiera el grado histológico. No 

obstante, este esquema plantea algunas limitaciones ya que hay estudios que demues-

tran que los hallazgos citológicos de manera aislada tienen importancia en el pronósti-

co138,141 así como que existen subtipos con escasa atipia citológica o muy escasa celula-

ridad, como el ADC mucinoso o coloide, que son de mal pronóstico142. 
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Estudios dedicados exclusivamente al valor pronóstico de la diferenciación tu-

moral en el CPNM143 han puesto de manifiesto que es un factor pronóstico indepen-

diente, ajustado a la edad, sexo, historia de tabaquismo, estadio, estirpe histológica y 

modalidad de tratamiento. Otros autores, igualmente, han comprobado estos resulta-

dos desde un punto de vista multivariante35,139,144. Por el contrario, Weissferdt y cols.23 

no han objetivado un impacto pronóstico de la diferenciación tumoral. Nuestros resul-

tados coinciden con los publicados por Takizawa y cols.145, quienes objetivaron el valor 

pronóstico de la diferenciación tumoral en el análisis univariante, pero no en el multi-

variante. 

Como ya se ha comentado, el patólogo es, en definitiva, el árbitro que determi-

na la afectación o no de la pleura visceral147. Este puede ser el motivo por el que el 

valor pronóstico de la IPV ha sido un punto polémico ya que los resultados encontra-

dos en la literatura consultada son contradictorios. El hecho de que no existiera un 

criterio morfológico difundido y consensuado para clasificar el grado de invasión pleu-

ral, es sin duda lo que ha condicionado la importante variabilidad interobservador147.  

La IASLC ha propuesto una serie de recomendaciones en cuanto a las técnicas 

histológicas, los límites morfológicos y la clasificación de los niveles de afectación de la 

pleura visceral149, basadas en los criterios de Hammar150, ratificados y asumidos por la 

Japan Lung Cancer Society en el 2000151. Estas técnicas permiten, según distintos auto-

res152,153, un cambio en la estadificación pulmonar, ya que entre en un 19% y un 45 % 

de casos con dudas del nivel de afectación de la pleura visceral, aumentan la clasifica-

ción del tumor a T2. 

Los trabajos publicados siguiendo el esquema histológico recomendado por 

Hammar150, muestran a la IPV como un factor independiente de mal pronóstico en el 

CPNM54,137,155-158. 

En nuestra experiencia, hemos comprobado que los tumores con IPV mostra-

ron un pronóstico peor aunque no se objetivó diferencia significativa (p=0,141). Sin 

embargo hemos de puntualizar que uno de los temas pendientes de estudio para la 

elaboración del próximo sistema de estadificación TNM es el impacto de la IPV148, si-
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guiendo las recomendaciones de la IASLC149. En este sentido, y coincidiendo con el es-

tudio de Osaky y cols.157, hemos comprobado que aquellos tumores con un diámetro ≤ 

3 cm pl0 determinaron un pronóstico significativamente mejor que los tumores ≤ 3 cm 

pl1, siendo la supervivencia de estos últimos equiparable a los tumores con un tamaño 

mayor (T2). Esta observación avala que los primeros deben ser clasificados como T1, 

mientras que los segundos como T2a. Por el contrario, y a diferencia de otros 

autores54,137,155-158, no objetivamos significación estadística cuando se estudió el im-

pacto de la IPV en tumores mayores de 3 cm, y por tanto clasificados como T2. 

Shimizu y cols.158 describen una relación significativa de la IPV con otros facto-

res de mal pronóstico, como su mayor frecuencia en tumores no bien diferenciados, 

invasión vascular, invasión linfática, número de mitosis, etc. En nuestra serie sólo se 

relacionó significativamente con la invasión linfática, lo que apoyaría las observaciones 

de Manac´h y cols.155 y Kang y cols.156, que plantean la hipótesis de que las células tu-

morales exfoliadas a la cavidad pleural serían drenadas a través de los vasos linfáticos 

pleuro-pulmonares hacia el mediastino y de aquí al torrente sanguíneo. 

La invasión vascular, referida según los distintos trabajos como invasión de va-

sos sanguíneos, linfáticos o combinación de ambos, en pacientes con CPNM y dentro 

de éstos en el ADC, se ha mostrado como un factor pronóstico independiente de recu-

rrencia y supervivencia en innumerables estudios35,54,137,159-161,163-171,173-175. Paradóji-

camente, la invasión vascular y/o linfática no ha recibido interés alguno en todas las 

ediciones del TNM, e incluso en la actualmente vigente39,40 se sugiere como valor o 

dato opcional a mencionar, pero que no está incluido como parámetro condicionante 

en dicha clasificación y se pospone tal inclusión a posteriores investigaciones y estu-

dios173. 

Entre los distintos trabajos publicados cuyo objetivo se centra en evaluar el im-

pacto de la invasión vascular en el CPNM, y en concreto en el ADC, los resultados mos-

trados son en ocasiones contradictorios162, probablemente debido entre otros, a facto-

res como la heterogeneidad de las poblaciones de estudio, diversidad de tratamientos 

quirúrgicos llevados a cabo y la existencia de tratamientos adyuvantes o neoadyuvan-

tes.  
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Quizás otra de las razones por las que los resultados puedan diferir entre las se-

ries consultadas radicaría en el hecho de la distinta metodología utilizada para valorar 

estos parámetros tanto de invasión vascular, linfática o ambos. Existen autores que se 

basan en observación con técnicas de rutina (Hematoxilina-Eosina) y en la presencia o 

no de hematíes intravasculares para diferenciar entre un tipo vascular u otro164; en 

otros trabajos137,171,174,176,178 se amplía esta valoración con la tinción de rutina para 

elásticas (tinción de Van Gieson), o bien con técnicas inmunohistoquímicas adicionales 

tales como CD34170,173 y CD31170 que tiñen endotelios vasculares y D2-40177para mar-

car endotelios linfáticos. Por otra parte no queda definido en muchos de los trabajos 

citados cuantas secciones de tumor se estudian, si la búsqueda de invasión vascular 

y/o linfática se realiza en localización intratumoral o bien en la vecindad del mismo. 

Otros posibles sesgos hallados son la valoración de los casos en tiempos distintos con 

la diferencia de técnicas complementarias utilizadas, la ausencia de claros criterios 

estandarizados y la ausencia de un mínimo establecido de secciones a valorar173. Ob-

viamente a este respecto, mencionar que hay grupos con doble o triple valoración cie-

ga y consenso posterior en el que este sesgo quedaría reducido de manera considera-

ble.  

Nuestra serie, como se ha comentado, es homogénea desde el punto de vista 

de único diagnóstico de ADC, con las distintas subcategorizaciones ya referidas, trata-

miento exclusivamente quirúrgico, así como ausencia del manejo terapéutico (quimio-

terapia adyuvante y/o neoadyuvante).  

En nuestro estudio la invasión vascular se relacionó significativamente con el 

tamaño tumoral, la invasión linfática, la invasión perineural, la necrosis, el grado nu-

clear, el número de mitosis y el tamaño de la invasión. 

Desde un punto de vista pronóstico, la invasión vascular y linfática fueron fac-

tores que condicionaron la supervivencia mediante el análisis univariante, coincidien-

do con diversos autores35,54,137,159-161,163-171,173-175. Asimismo, desde un punto de vista 

multivariante, la invasión vascular fue la primera variable que entró en regresión se-

guida de la necrosis tumoral. Autores como Pechet y cols.165, Maeda y cols.35,54,168, 

Naito y cols.171, Ruffini y cols.173, etc. coinciden con nuestros resultados desde una 
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perspectiva multivariante. Por el contrario, cabe señalar que Strano y cols.164 no com-

probaron que la invasión vascular fuera un factor pronóstico independiente. 

Otra vía importante de diseminación tumoral es la invasión perineural, a la cual 

se le ha prestado atención en tumores de cabeza y cuello, páncreas, colon y recto, vía 

biliar, etc., por cuanto que es un marcador fundamentalmente de mal pronóstico179.  

Sin embargo, es escasa la literatura publicada en relación a la invasión perineu-

ral en el CPNM y, aunque son estudios recientes, éstos analizan series de pacientes 

operados en las que están incluidos todos los estadios y todas las estirpes histológicas, 

por lo que no es fácil tener una visión clara del valor pronóstico de la invasión perineu-

ral en el ADC pulmonar. 

En nuestra serie la invasión perineural se relacionó significativamente con fac-

tores de mal pronóstico como el tamaño tumoral y la invasión vascular. Sin embargo, y 

contrariamente a lo comunicado por Sayar y cols.180 y Demir y cols.181, quienes de-

muestran que la invasión perineural es uno de los factores pronóstico independiente 

en el análisis multivariado, no hemos encontrado impacto alguno en la supervivencia 

tanto en el análisis univariante como multivariante, coincidiendo con otros 

estudios162,180,182. 

La necrosis tumoral ha sido descrita como factor de mal pronóstico en pacien-

tes con CPNM en todos los estadios de enfermedad183. Desde una perspectiva multiva-

riante, la necrosis tumoral junto a otros factores pronósticos como la invasión perineu-

ral185, la invasión linfática, la expresión de E-cadherina y p53186, así como el sexo mas-

culino y el tamaño de invasión tumoral24, es un factor independiente que condiciona la 

supervivencia. Adicionalmente, en un reciente trabajo dedicado exclusivamente a la 

necrosis tumoral, ésta se mostró como factor pronóstico condicionado tanto el tiempo 

libre de enfermedad como la supervivencia187. 

En nuestros resultados hemos referido que la necrosis se relacionó significati-

vamente con otros factores como el tamaño tumoral, el grado de diferenciación, la 

invasión vascular y linfática, el número de mitosis y el tamaño de la invasión. Igual-
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mente, pudimos comprobar que condicionaba la supervivencia tanto en el análisis uni-

variante como en el multivariante, siendo la segunda variable que entró en regresión 

tras la invasión vascular. 

Por todo ello, y coincidiendo con los autores antes citados, que recomiendan la 

utilización de terapias adicionales tras la cirugía para estos pacientes, consideramos 

que sería interesante incluir a la necrosis tumoral en las clasificaciones tradicionales, lo 

que ayudaría a individualizar el tratamiento en las fases iniciales del CPNM. 

En cuanto al grado nuclear, no existen criterios lo suficientemente objetivos pa-

ra llegar a establecer un sistema de gradación fiable138,140,142. Algunos autores estable-

cen un sistema sencillo de valoración morfológica nuclear140, mientras otros estable-

cen también un sistema de gradación nuclear o de atipia citológica en función del 

pleomorfismo nuclear y la presencia de nucléolo evidente138. Otros autores relacionan 

para definir el grado nuclear detalles tales como el diámetro nuclear, atipia nuclear, 

ratio núcleo/citoplasma, patrón de cromatina, prominencia del nucléolo, así como in-

clusiones intranucleares, además del patrón arquitectural, número de mitosis y mitosis 

atípicas142 o empleando métodos de estudio de imagen digital con una evaluación muy 

detallada y pormenorizada, de difícil traslación a la rutina asistencial188. 

En nuestro trabajo, siguiendo los criterios descritos por Kadota y cols.142 en 

cuanto a tamaño y morfología del núcleo en asociación a la presencia o no de nucléolo 

según los criterios de Barletta y cols.138, hemos podido comprobar que el grado nu-

clear se relacionó significativamente con el grado de diferenciación tumoral, la inva-

sión vascular y linfática, con el número de mitosis y con el tamaño de la invasión. Sin 

embargo, y contrariamente a los resultados obtenidos por los autores anteriormente 

citados, no comprobamos impacto alguno en la supervivencia tanto en el análisis uni-

variante, como en el multivariante. 

Respecto a la influencia que el número de mitosis pueda tener en el pronóstico 

hay divergencia entre distintos estudios. Algunos autores afirman que condiciona la 

supervivencia189,190, otros138,142, por el contrario, no hallan en el número de mitosis, 
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valorado de manera aislada, una relación estadísticamente significativa con el pronós-

tico, hecho que coincide con nuestros resultados. 

Como resumen global de este trabajo, cabe destacar varios puntos: 

En primer lugar, la nueva propuesta de la IASLC/ATS/ERS, centrada en los dis-

tintos subtipos histológicos y en la invasión, ha actualizado el concepto de ADC pulmo-

nar en cinco grandes patrones predominantes. Los nuevos conceptos de AIS y MIA se 

han introducido para definir el estado de los pacientes que tendrán una supervivencia 

excelente. Sin embargo, sigue siendo necesaria una aclaración significativa de los sub-

tipos y de la invasión, con el fin de conseguir una mejora, con definiciones más preci-

sas que permitan un entrenamiento y educación posterior en la interpretación de la 

terminología aplicada.  

Por otro lado, y como se ha comentado anteriormente, el sistema TNM se basa 

exclusivamente en criterios anatómicos de extensión de la enfermedad tumoral. El 

citado sistema necesita de revisiones periódicas ya que no llega a definir con exactitud 

el pronóstico y no tiene en cuenta otros factores que podrían condicionar el 

mismo47,49,57. Ello nos hace plantear la posible existencia de otros factores que, junto 

con los referidos en esta clasificación, nos podrían aportar un mejor conocimiento de 

esta enfermedad.  

Como nos marcamos inicialmente, uno de los objetivos en este trabajo era 

comprobar si el estudio de determinados factores anatomopatológicos, no contem-

plados en la clasificación TNM, influían en el pronóstico de estos pacientes. En nuestra 

experiencia, y mediante el análisis multivariante, la presencia de invasión vascular y la 

necrosis tumoral condicionaron de manera significativa la supervivencia. 

Igualmente, hemos podido comprobar la estimación de la supervivencia de-

pende de múltiples factores y, si bien el TNM se sigue mostrando útil como herramien-

ta en cuanto a la toma de decisiones terapéuticas en el CPNM en estadios precoces, 

éste no logra configurar un grupo de pacientes con un pronóstico homogéneo, por ello 

creemos de interés abordar el problema desde una perspectiva multivariante. 
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A todo ello cabría añadir los análisis moleculares aplicables al CPNM55,56. No 

obstante, la elaboración de modelos de riesgo de tipo molecular es una tarea compleja 

a la que se suma que no todos los grupos de trabajo pueden disponer de estas tecno-

logías. En este sentido, entendemos que el problema debe ser abordado de forma 

completa desde una perspectiva clínico-patológica35,54,57, donde aún restan numerosos 

aspectos por aclarar. Así en nuestro análisis y experiencia, la estimación del riesgo a 

partir de la presencia de invasión vascular y de necrosis, logra diferenciar tres grupos 

con un pronóstico significativamente distinto.  

En nuestra opinión, el estudio de estos factores pronósticos podría tener un 

efecto traslacional más inmediato y, por lo tanto, más eficaz en la práctica clínica. Su 

presencia podría condicionar el inicio de nuevas líneas de investigación en cuanto a la 

necesidad de aplicar tratamientos complementarios a la cirugía en estos estadio inicia-

les del CPNM, incluso aun cuando el tamaño tumoral sea pequeño y no haya signos de 

afectación más allá del propio parénquima pulmonar. 





 

 

 

CONCLUSIONES 

 

 





CONCLUSIONES 

12� 

 

6. CONCLUSIONES 

 

1. El concepto de ADC pulmonar engloba subgrupos tumorales con un pronóstico 

distinto. El AIS y el MIA tienen una supervivencia significativamente distinta al 

resto de los subgrupos. 

 

2. En nuestra experiencia, no hemos logrado validar los distintos grupos de riesgo 

elaborados por Yoshizawa y cols., en base a la nueva propuesta de clasificación 

de los ADC de la IALSC/ATS/ERS. 

 

3. El tamaño tumoral es un factor pronóstico, si bien no entró en regresión en el 

análisis multivariante. 

 

4. Igualmente, la invasión de la pleura visceral determinó un peor pronóstico en 

los tumores con un diámetro igual o menor de 3 cm. Tampoco entró en regre-

sión en el análisis multivariante. 
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5. Otra variable morfológica como el grado de diferenciación tumoral, invasión 

vascular, invasión linfática, necrosis y tamaño de invasión mostraron impacto 

en la supervivencia. 

 

6. Desde una perspectiva multivariante, la invasión vascular y la necrosis tumoral 

fueron las únicas variables que entraron en regresión. 

 

7. La confección de grupos de riesgo en base a estas dos variables morfológicas, 

no incluidas en el actual sistema TNM, logran establecer una mejor estimación 

del pronóstico que el citado sistema de estadificación. 
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