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1. Introducción 

 

 

1.1. Motivación del estudio 

 

Hace más de un siglo, Theodor Boveri propuso que el cáncer estaba causado por 

alteraciones cromosómicas que llevaban a las células a dividirse de forma 

incontrolada1,2. Si actualizamos esta definición, cabe considerar el cáncer como una 

enfermedad genética en la que la población de células tumorales van adquiriendo 

cambios o mutaciones en su secuencia de ADN, responsables de una serie de nuevas 

características y habilidades, como son una mayor capacidad de proliferación y 

supervivencia, que suponen una ventaja frente a las células vecinas, y que permiten a 

los tumores evadir los mecanismos homeostáticos tisulares2,3. Por tanto, el cáncer es el 

resultado de la proliferación incontrolada de un tipo celular, que ocurre junto con la 

invasión de tejidos circundantes y la diseminación de células malignas (metástasis), lo 

cual lleva a comprometer la vida del paciente4. 

En todo este contexto, el cáncer constituye una de las principales causas de 

morbimortalidad del mundo, con aproximadamente 18 millones de casos nuevos y 9,6 

millones de muertes para el año 20185. Según los datos mundiales disponibles más 

recientemente, el cáncer de pulmón (CP) es la neoplasia más frecuentemente 

diagnosticada y la que más muertes causa en el mundo. Se estima que 2.093.876 

personas fueron diagnosticadas de CP y 1.761.007 murieron por este tumor5,6. En EE.UU 
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representa más de un cuarto de las muertes por cáncer (26%)7, mientras que en la Unión 

Europea se predice que cerca de un 20% de las muertes son ocasionadas por este 

tumor8. 

En España, según datos publicados en la Red Española de Registros de Cáncer, el 

número total de nuevos casos en 2015 fue de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en 

mujeres). Según los últimos informes la causa de muerte más frecuente entre varones, 

por delante de las enfermedades cardiovasculares y respiratorias, son las neoplasias 

malignas (65.014 fallecimientos). En mujeres, sin embargo, suponen la segunda causa 

de muerte (41.020 fallecimientos). Estos datos indican que una de cada tres muertes en 

varones y una de cada cinco en mujeres se debieron a tumores malignos9,10. Los tipos 

de cáncer más frecuentemente diagnosticados fueron el cáncer de colon-recto, de 

próstata, de pulmón (28.645 casos), de mama y de vejiga. En varones, el CP fue, en ese 

año, el segundo tipo de tumor diagnosticado con 23.398 casos y el cuarto en las mujeres 

con 5.247 casos10–12. 

Según los datos del Instituto Nacional de Estadística, el CP fue la primera causa 

de muerte por cáncer en España en el año 2016, con 22.187 fallecidos12. Esta misma 

fuente lo refiere como el tumor que causó el mayor número de muertes, por delante 

del cáncer de colon y de próstata en hombres, representando el 24% del total de 

muertes producidas por tumores malignos, y la tercera causa de muertes en mujeres, 

por detrás del cáncer de mama y colon, representando el 15%. En las mujeres españolas, 

es la localización tumoral que presentó mayor velocidad de ascenso entre los años 2003 

y 2012, con un 5,1% de incremento, siendo aún mayor entre las mujeres de mediana 

edad (35 a 64 años)9,10,12. 

El hábito tabáquico es el factor de riesgo más importante del CP13, 

encontrándose aproximadamente en el 90% de los varones que mueren por CP y en el 

80% de las mujeres14. El tabaquismo activo aumenta la probabilidad de padecer un CP 

entre 15-30 veces más que en aquellos no fumadores y el riesgo se incrementa con la 

edad de iniciación del hábito, la intensidad y la duración15. Así mismo, el efecto del uso 

de pipas y puros sobre el riesgo de CP es similar al cigarrillo16. 
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Se ha estimado que un 15% de hombres y un 53% de mujeres que desarrollaron 

un CP alrededor del mundo no eran fumadores17. Así, Jenks y cols.18, comunican un 15% 

de muertes por CP en la población americana no fumadora; Cufari y cols.19, en el Reino 

Unido, advierten un aumento del 13% al 28% de los pacientes no fumadores con CP 

sometidos a cirugía en los últimos 7 años. De este modo, sin duda hay otros factores de 

riesgos relacionados con el CP, alguno de los cuales son el tabaquismo pasivo, la 

exposición ocupacional y medioambiental, la susceptibilidad genética heredada, la 

exposición a gas radón y las radiaciones ionizantes17,20. 

Pese a que se ha experimentado un aumento global de la incidencia del cáncer 

en general, la mortalidad por tumores se estima que se ha reducido en un 1,32%. Esta 

tendencia refleja las mejoras en la supervivencia de los pacientes con tumores, debido 

a las actividades preventivas, las campañas de diagnóstico precoz y los avances 

terapéuticos. Así, la supervivencia de los pacientes con cáncer en España es similar a la 

del resto de países, situándose en un 53% a los 5 años9,10. Sin embargo, el CP sigue siendo 

una enfermedad de muy mal pronóstico con una supervivencia menor al 15% en la 

Unión Europea, variando desde 16,7% en Austria a un 6% en Bulgaria. En España, la 

supervivencia CP, para pacientes diagnosticados entre el año 2000 y 2007, fue de un 

11,7%9,21. 

Casi la totalidad de la supervivencia de esta patología lo es a expensas de la 

cirugía. Los tumores con un diámetro máximo de 3 cm, localizados exclusivamente en el 

pulmón y sin afectación ganglionar o metastásica a distancia, presentan una 

supervivencia en torno al 80% a los 5 años22–26. En la última clasificación TNM propuesta, 

8ª edición, en los tumores T1a-b-cN0M0 (Estadio IA1, IA2 y IA3) se estiman una 

supervivencia a 5 años del 90, 85 y 80%, respectivamente27. Pero no hemos de olvidar 

que un porcentaje de estos pacientes presentan recurrencias y fallecen por metástasis, 

de aquí el interés en buscar factores pronósticos no contemplados en el actual sistema 

TNM22,28–31. En el pasado, el CP se clasificó en CP microcítico (CPM) o de células 

pequeñas (CPCP) y en CP no microcítico (CPNM) o de células no pequeñas (CPCNP), pero 

esta distinción en dos grandes subgrupos no resulta en el momento actual suficiente, 
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por lo que ha sufrido multitud de revisiones y nuevas clasificaciones desde la primera, 

emitida en 1967, hasta la actualidad32,33. 

 En las últimas décadas, junto al aumento de la incidencia del CP en la mujer, se 

ha experimentado un cambio en el patrón histológico del CPCNP, siendo el 

adenocarcinoma (ADC) la estirpe o forma histológica más frecuente15,34,35. 

El ADC es también el más variable y la forma más heterogénea de CP en muchos 

aspectos35,36. Este hecho, parece ser una de las razones determinantes de que existan 

diferentes comportamientos clínicos entre pacientes con el mismo estadio tumoral, lo 

que ha determinado que sea un importante foco de investigación de factores 

pronósticos, diferentes al clásico TNM, para intentar mejorar las terapias dirigidas y la 

supervivencia del paciente con CP37. Siguiendo esta premisa, han aparecido nuevas 

líneas de investigación basadas en el análisis del entorno que rodea a las células 

tumorales. En este sentido, el estudio de la angiogénesis tumoral representa un campo 

de estudio que puede tener una importante traslación y aplicación a la clínica38,39. 

Investigaciones previas han demostrado que el grado de vascularización intratumoral es 

un factor con valor pronóstico significativo e independiente para la recurrencia de la 

enfermedad y la supervivencia40–43. 

Por tanto, el presente estudio fue diseñado para investigar y correlacionar 

factores morfológicos del ADC de pulmón con la expresión de marcadores de 

angiogénesis tumoral como factor pronóstico, en pacientes resecados y clasificados 

como T1a-b-cN0M0 según la 8ª edición de la clasificación TNM44. 

 

1.2. Biología molecular del cáncer 

 

Los avances biotecnológicos han proporcionado información acerca de la 

biología molecular del CP, demostrando que es un proceso de múltiples pasos, con 
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numerosas alteraciones genéticas y epigenéticas acumuladas (que se cifran en el CP, en 

más de 20)45.  

Por otro lado, la visión del cáncer pasa de percibirse como una simple masa 

formada por células cancerígenas homogéneas, a mostrarse como un órgano con un 

nivel de complejidad incluso mayor que el tejido normal, donde, en el caso de los 

carcinomas, las células neoplásicas epiteliales constituyen el “parénquima” del tumor 

que se distingue claramente de las células mesenquimales asociadas al tumor que 

constituyen el “estroma” tumoral39,46. 

Hanahan y Weinberg47, en el año 2000 publican seis “hallmarks del cáncer”, 

definidos como las capacidades funcionales adquiridas que permiten a la célula tumoral 

sobrevivir, proliferar y diseminarse. Estas alteraciones han sido solidificadas y 

extendidas en la última década, revelando que la biología tumoral no debe ser entendida 

como simples rasgos en las células del cáncer, sino que además debe abarcar la 

contribución de un microambiente tumoral para la tumorogénesis. Posteriormente, en 

2011 se ampliaron estos “hallmarks” a 10 características que a continuación se 

describen brevemente39,47(Fig. 1).  

 

1.2.1. Activación sostenida de las señales de proliferación 

El tejido normal tiene un control cuidadoso de la producción y liberación de 

señales mitogénicas que introducen a las células en el ciclo celular, manteniendo, de 

Figura 1: Características funcionales de las células tumorales, 
adaptado de Hanahan y Weinberg39. 
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este modo, la homeostasis celular en los tejidos. Sin duda, un rasgo fundamental de las 

células del cáncer es la proliferación celular crónica y mantenida, la cual se lleva a cabo 

por varias vías alternativas, tales como, mutaciones somáticas que activan 

adicionalmente las vías proliferativas en distintos puntos, la disrupción de los 

mecanismos de feedback negativo que atenúan las señales de proliferación y la excesiva 

señal proliferativa por aumento de la producción de ciertas proteínas. Un número de 

factores de crecimiento y sus receptores son expresados en el CP y sus células 

estromales adyacentes, lo que produce un bucle continuo de proliferación y 

diferenciación epitelial39. Tal es el caso de los receptores tirosin quinasa (RTQ), incluido 

el factor epidérmico de crecimiento (EGFR, por sus siglas en inglés, epidermal growth 

factor receptor), con sus ligandos, que aparecen en un 27% de los ADC de pulmón38. Así 

como la mutación en la familia de protooncogenes RAS, en especial KRAS, conduciendo 

a señales inapropiadas para la proliferación celular, encontrándose en el 15-20% de 

todos los CP, en especial en el ADC (20-30%)45,48. 

1.2.2. Evasión de las señales supresoras de crecimiento 

Múltiples señales antiproliferativas funcionan en las células normales para 

mantener la quiescencia celular. Las células tumorales deben ser capaces de evitar los 

poderosos programas que regulan negativamente la proliferación que, en condiciones 

fisiológicas, están regulados por los genes supresores de tumor (GST). Por otro lado, la 

inhibición de la proliferación celular que se produce por contacto célula-célula en los 

tejidos normales, está suprimido en algunos tipos de cáncer39. En el CP se encuentran 

frecuentemente alteraciones cromosómicas en los GST que determinan esta evasión de 

la señal supresora de crecimiento, entre las que se encuentra el p53, altamente 

relacionado con el hábito tabáquico, la proteína del retinoblastoma y p1645,48. 

1.2.3. Resistencia a la muerte celular programada y alteraciones de la 

autofagia 

Desde el punto de vista fisiopatológico, se ha entendido la muerte celular 

programada (o apoptosis) y la autofagia como herramientas para mantener la 

homeostasis tisular y, por tanto, como una barrera frente al desarrollo tumoral. Las 
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células cancerosas desarrollan una serie de estrategias para evadir el efecto antitumoral 

de ambos mecanismos, pudiendo actuar de manera independiente o combinada39. Los 

elementos clave en este programa son el p53, ya comentado, que se encuentra 

frecuentemente alterado en el CP, y el protooncogén BCL-2, encontrado más 

frecuentemente en CPM48. 

1.2.4. Potencial replicativo ilimitado 

El comportamiento de las células normales pasa por un número limitado de 

sucesivos ciclos de crecimiento y división celular. Esta limitación ha sido asociada a dos 

tipos distintos de barreras hacia la proliferación, la primera es la senescencia celular y la 

segunda es la fase de crisis/apoptosis, la cual conduce a la muerte celular. Por el 

contrario, las células del cáncer requieren un potencial replicativo ilimitado para llegar 

a generar tumor macroscópico. La inmortalización eventual de algunas células que 

proceden a formar tumores se ha atribuido a su capacidad para mantener el un ADN 

telomérico lo suficientemente capaz de evitar el desencadenamiento de la senescencia 

o la apoptosis, lo que se logra con mayor frecuencia al elevar la expresión de la 

telomerasa, expresada en casi todos los CP39. 

1.2.5. Angiogénesis sostenida 

Los tumores, al igual que los tejidos normales, necesitan para su mantenimiento 

un aporte continuo de nutrientes y O2, además de eliminar los desechos metabólicos y 

el CO2, y para conseguirlo el crecimiento tumoral inducen la angiogénesis. Durante la 

progresión tumoral, se produce un cambio en la normalmente quiescente 

vascularización innata que comienza a formar nuevos vasos para sostener el 

metabolismo tumoral39. 

1.2.6. Invasión y metástasis 

La capacidad de invasión permite a las células neoplásicas escapar de la masa 

tumoral primaria y colonizar otras partes del cuerpo. Cuando alguna de estas células 

llega a un nuevo nicho puede formar tumores secundarios (colonización) o puede 
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mantenerse en un estado de latencia o letargo que podría llegar a formar metástasis, 

incluso años después de la eliminación del tumor primario39. 

1.2.7. Inestabilidad del genoma y mutación 

Es la alteración más destacada para el desarrollo del cáncer, el cual genera 

mutaciones aleatorias, entre las que incluye el raro cambio genético que orquesta el 

resto de los “hallmarks” mencionados anteriormente. Es frecuentemente encontrado 

en el CP, incluyendo pérdidas y ganancias en el material genético39,45. 

1.2.8. Inflamación promotora de tumor 

En la última década se ha descrito la contribución de la inflamación en múltiples 

“hallmarks” del cáncer, debido a que suple el microambiente tumoral de moléculas 

bioactivas que contribuyen a la proliferación celular, limita la muerte celular 

programada, promueve la angiogénesis y facilita la invasión y las metástasis. Por tanto, 

tiene un efecto paradójico en la tumorogénesis y progresión del cáncer39. 

1.2.9. Reprogramación del metabolismo energético 

La enfermedad neoplásica no solo involucra la proliferación celular crónica y a 

menudo descontrolada, sino también los correspondientes ajustes del metabolismo 

energético para impulsar el crecimiento y la división celular. A principio del siglo XX, el 

fisiólogo alemán Otto Warburg49 observó que los tumores, en comparación con tejidos 

normales no proliferativos, mostraban un aumento en el consumo de glucosa, 

facilitando su ingreso intracelular a través de una sobreexpresión de receptores de la 

glucosa en la membrana celular (la familia de los receptores GLUT). Asociado a ello, e 

incluso en presencia de oxígeno, las células tumorales preferían metabolizar esta 

glucosa a través de la glicólisis, por lo que se denominó “glicólisis aeróbica”39,49–51. Este 

aumento de la glicólisis es crucial para proveer suficientes nucleótidos, proteínas y 

lípidos para que la célula doble su biomasa y pueda luego dividirse para producir dos 

células hijas51. 
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1.2.10. Evasión de la destrucción inmune 

La teoría propuesta, formulada ya hace mucho tiempo, indica que existe una 

vigilancia del sistema inmune constante para reconocer y eliminar la gran mayoría de 

células tumorales. La aparición los tumores sólidos implica que de alguna forma han 

evitado o evadido la detección, por varios mecanismos, del sistema inmune o han sido 

capaces de limitar la respuesta inmunológica frente al tumor39. 

 

1.3. Angiogénesis tumoral 

 

Toda célula necesita oxígeno y nutrientes, así como desechar metabolitos, para 

su supervivencia. Estos procesos requieren que las células se localicen a una distancia 

entre 100 y 200 µm de los vasos sanguíneos. El crecimiento más allá de esta distancia 

necesita de nuevos vasos sanguíneos, los cuales se forman por vasculogénesis y 

angiogénesis. La vasculogénesis es la formación de nuevos vasos desde precursores de 

células endoteliales (CE) que ocurre en el embrión. La angiogénesis es la formación de 

nuevos vasos sanguíneos desde otros ya preexistentes52–57.  

La angiogénesis es el proceso de neovascularización más estudiado y sucede 

normalmente en la embriogénesis. En la vida adulta, la red vascular normal ya está 

constituida y las CEs se convierten en gran parte en células quiescentes. Solo entre un 

0,01 a un 0,5% están sometidas a división como parte de procesos fisiológicos y ocurre 

en la cicatrización de heridas y en el ciclo reproductivo de la mujer. Este proceso se 

produce por expansión capilar mediante brotes y ramificaciones o por intususcepción, 

en el cual un vaso preexistente se divide y de él surgen dos vasos hijos53–55,57.  

La hipótesis de que la angiogénesis ocurre en las masas tumorales se conoce 

desde hace más de 100 años. Es Folkman52, en 1971, quién propuso que dicho proceso 

es fundamental para el crecimiento y diseminación tumoral, por tanto el bloqueo de 

este proceso podría ser una diana terapéutica contra el cáncer39,52,56. 
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1.3.1. Mecanismo de angiogénesis 

1.3.1.1. El interruptor o “switch” de la angiogénesis 

La angiogénesis es un proceso complejo que involucra distintas células, 

compuestos solubles y factores de la matriz extracelular (ME), controlado por el 

equilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos que pueden coexistir en un 

mismo tejido.  

Actualmente, se ha aceptado que el “switch” angiogénico está apagado “off” 

cuando el efecto de las moléculas proangiogénicas está en balance con las moléculas 

antiangiogénicas, y que está encendido “on” cuando el balance neto está a favor de la 

angiogénesis54,58 (Fig. 2). Estos factores pueden ser solubles y circulantes o actuar como 

factores auto o paracrinos59. Entre las señales que pueden activar el “switch” 

angiogénico en los tumores se encuentra el estrés mecánico, como sería la presión 

generada por la proliferación celular, el estrés metabólico como son la hipoxia, la 

acidosis o la hipoglicemia y la respuesta inmune/inflamatoria, o las mutaciones 

genéticas54. 

La activación del “switch” de la angiogénesis tiene lugar en estadios precoces del 

desarrollo tumoral. Ello sugiere que la regulación de la angiogénesis es una vía discreta, 

potencial y un paso limitado en muchos tumores sólidos58. De acuerdo con Gullino60, las 

células precancerosas en el tejido adquieren ya capacidad de angiogénesis y, según 

Folkman y cols.61, la actividad angiogénica aparece primero en áreas de hiperplasia antes 

Figura 2: Switch angiogénico, balance entre activadores e 
inhibidores, modificado de Hanahan y Folkman58. 
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de la formación del propio tumor. Por tanto, sin el proceso de neovascularización, el 

tumor permanece en estado quiescente en su forma no angiogénica, en donde la 

proliferación celular está en balance con la apoptosis62. 

1.3.1.2. Familia VEGF y sus receptores 

Entre las proteínas angiogénicas, el complejo VEGF/VEGFR (VEGF, del inglés 

vascular endotelial growth factor / VEGFR, vascular endotelial growth factor receptor) 

es un regulador crucial en la vasculogénesis y la angiogénesis fisiológica en etapas 

tempranas del embrión y en la vida adulta, así como en la angiogénesis patológica propia 

de otros procesos como en el cáncer63,64. La hipoxia parece ser un factor regulador 

esencial de esta angiogénesis. Por tanto, cuando la célula se encuentra deficiente de 

oxígeno, ésta produce factor inducible de hipoxia (hypoxia inducible factor- HIF), el cual 

estimula la liberación de VEGF63–65. El incremento de la expresión de HIF y, por tanto de 

VEGF, es observada en una gran variedad de tumores incluyendo el CP66. 

El VEGF es una glicoproteína homodimérica codificada en el cromosoma 664,66,67. 

La familia VEGF la componen cinco miembros codificados en el genoma de mamífero, 

VEGF-A (o simplemente VEGF), VEGF-B, -C, -D y el factor de crecimiento de placenta 

(PIGF); tres receptores (VEGFR-1, -2 y -3) y una molécula soluble (sVEGFR-1). Además, el 

VEGF expresa varias isoformas, por ejemplo, el VEGF-A presenta, VEGF-A121, VEGF-A145, 

VEGF-A165, VEGF-A189 y VEGF-A208. Mientras, que el homodímero VEGF-B solo tiene dos 

transcriptos, VEGF-B167 y VEGF-B186
63–65,68,69.  

El VEGFR es un receptor con un dominio tirosin quinasa (TQ), un dominio 

transmembrana y un dominio extracelular con siete proteínas similares a 

inmunoglobulinas. Es expresado en las CEs, en otras células de carácter no endoteliales 

como macrófagos y monocitos, y en células derivadas de diferentes tipos de cáncer, 

incluyendo el CP. El VEGF-A, se une al VEGFR-1 y 2, con mayor afinidad al VEGFR-1 que 

al 2. Sin embargo, la actividad TQ es 10 veces mayor en el VEGFR-2 que en el VEGFR-1. 

Por tanto, el VEGFR-2 es el principal mediador de la actividad del VEGF, mientras que el 

VEGFR-1 es un regulador de la señalización del VEGFR-263,64,66,70. No obstante, se ha 

demostrado que el VEGF-A activa la señalización del VEGFR-1 para mediar funciones 
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clave, incluyendo vasculogénesis, quimiotaxis y migración, tanto en las CEs como en las 

células tumorales. También contribuye a la progresión del cáncer promoviendo la 

migración y la invasión de células tumorales, como se ha demostrado en el cáncer de 

mama64,70. El VEGF-B y el PlGF se unen al VEGFR-163,64,68. El VEGF-C y -D son ligandos 

específicos para el VEGFR-3 que juega un papel crítico en la linfangiogénesis63,64. Las 

Neuropilin (NP) son proteínas accesorias que ayudan en la formación de complejos 

VEGF/VEGFR-266,67. Los proteoglicanos de sulfato de heparán (HSPG) comprenden otra 

clase de moléculas que interactúan con ambos receptores de VEGF. Los HSPG tienen una 

amplia variedad de funciones y se considera que regulan la acción del VEGF in vivo67. 

En este contexto, el VEGF es el más potente y especifico factor de crecimiento 

de las CEs. Además, potencia la migración y supervivencia de éstas, recluta células 

progenitoras de la médula ósea, incrementa la permeabilidad vascular permitiendo la 

diseminación tumoral y estimula factores tisulares que degradan la ME. Todo esto hace 

al complejo VEGF/VEGFR el principal regulador de la angiogénesis tumoral y un potencial 

objetivo o diana para la terapia contra el cáncer63–65,68. 

Muchos son los factores que regulan la expresión del VEGF en el CP, dentro de 

los que se pueden mencionar el EGF (factor de crecimiento epidérmico), el TGFβ (factor 

de crecimiento transformante beta) y el TNFα (factor de necrosis tumoral alfa). Por otro 

lado, alteraciones genéticas en oncogenes y GST también inducen expresión del VEGF. 

Con respecto a esto, la mutación del EGFR ha sido correlacionada con el aumento del 

VEGF en el CP. Por último, más recientemente, la expresión de VEGF se ha visto regulada 

por microRNA, como la disminución o ausencia de miRNA-126, el cual sobreexpresa 

VEGF en algunas líneas celulares66,67. 

1.3.1.3. Formación de vasos mediante angiogénesis 

Un nuevo vaso, en condiciones fisiológicas, surge de una serie de señales muy 

complejas y bien programadas que se describen de forma sintética a continuación.  

El primero de los procesos característicos es la angiogénesis por brote54, el más 

conocido y estudiado en la literatura. El segundo descrito es la angiogénesis 

intususceptiva, menos dependiente de la proliferación de las CEs y que puede expandir 



INTRODUCCIÓN 

 

15 
 

toda la red vascular con menos consumo de energía53,55,71. Por último y menos conocido, 

es la proliferación microvascular glomeruloide, en el cual se desarrollan pequeñas 

estructuras parecidas a los glomérulos del riñón72,73. 

El proceso de angiogénesis por brote, puede dividirse en cuatro pasos para su 

mejor comprensión68,74: 

a) Se inicia con la activación de una CE, llamada “célula tip”, por 

estimulación de factores proangiogénicos, VEGF fundamentalmente. El VEGF activa el 

VEGFR-2 para estimular la migración de dicha célula (Fig. 3). 

 

b) La migración de las “células tip” requiere primero la degradación de la 

membrana basal (MB), en parte por una metaloproteinasa de matriz (MMP), en el lado 

de la vénula próxima al estímulo. Posteriormente, hay pérdida de las uniones célula–

célula causada por pérdida de VE-cadherina y otras moléculas de adhesión de célula 

endotelial-plaqueta, así como la separación de los pericitos, regulada por la 

angiopoyetina 2 (Ang2). EL VEGF aumenta la permeabilidad de los vasos, permitiendo la 

extravasación de proteínas que son depositadas como matriz provisional, mientras la 

matriz intersticial es remodelada por proteasas (Fig. 4).  

Figura 3: Selección de la célula tip y migración celular, 
modificado de Welti y cols74. 
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c) Proliferación de las CEs llamadas “células tallo”, van siguiendo a la “célula 

tip” formando un lumen. Estos brotes crecen a lo largo de un gradiente de VEGF. Cuando 

dos “células tips” se encuentran, éstas se anastomosan, proceso asistido por 

macrófagos, los cuales se acumulan en los sitios de anastomosis vascular para actuar 

como células puentes. Las “células tallo” también depositan ME y reclutan pericitos, así 

estabilizan la formación del vaso. Los pericitos precursores son atraídos hacia el vaso en 

formación por la expresión de factor de crecimiento plaquetario (PDGF) en las CEs. Una 

vez en el vaso, los precursores mesenquimales se diferencian a pericitos en respuesta al 

TGFβ y disminuye la migración y proliferación de las CE, así como la permeabilidad 

vascular (Fig. 4). 

 

 

d) Por último, ocurre la maduración de los vasos. Una vez realizada la fusión, 

se forma un lumen que permite el flujo a través del nuevo vaso sanguíneo. Por tanto, el 

tejido hipóxico es perfundido con la llegada de oxígeno y nutrientes que conducen a la 

disminución de las señales angiogénicas, inactivando los sensores de oxígeno en las CEs 

e incrementando las moléculas proquiescentes que conducen al reposo de las mismas. 

La perfusión induce maduración vascular por restablecimiento de las uniones célula-

célula, maduración de pericitos y depósito de MB55,68,74 (Fig. 5). 

Figura 4: Guía de la célula tip y elongación del tallo, adaptado de 
Welti y cols74. 



INTRODUCCIÓN 

 

17 
 

Por otro lado, la angiogénesis intususceptiva ha sido descrita en una extensa 

variedad de condiciones normales y patológicas, aunque ésta se conoce menos que la 

angiogénesis por brote. Ocurre por el desarrollo de repliegues en la pared de los 

capilares hacia el lumen, contactando la membrana de dos CEs opuestas. En dicho punto 

las membranas se adelgazan y la presión inducida por el citoplasma la abre y separa el 

vaso en dos. Posteriormente, ocurre la inserción de tejido conectivo llamado “pilar” 

entre las células conectadas y, por último, empieza el crecimiento de dicho pilar 

formando dos vasos nuevos. Es un mecanismo rápido y que consume escasa energía, a 

diferencia de la angiogénesis por brotes53,71,75 (Fig. 6).  

En la angiogénesis tumoral la expresión temporal y espacial de los reguladores 

no están bien coordinados, a diferencia de la angiogénesis fisiológica, y su mecanismo 

de acción está pobremente clarificados54. 

1.3.1.4. Otros mecanismos de vascularización tumoral  

Los vasos tumorales se desarrollan por angiogénesis. Sin embargo, se han 

encontrado otros mecanismos aun no muy bien entendidos que podrían contribuir a la 

Figura 6: Maduración de los nuevos vasos, adaptado de 
Welti y cols 74. 

Figura 5: Proceso de intususcepción, adaptado de Spiegelaere y cols75. 
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vascularización de la masa tumoral. Entre los mecanismos descritos en la literatura se 

pueden mencionar. 

a) Vasculogénesis tumoral, es la formación de vasos de novo por 

incorporación in situ, diferenciación, migración y/o proliferación de células precursoras 

endoteliales tumorales. Las CEs tumorales pueden originarse de células madres (CM) de 

la médula ósea, de las CM tumorales o de células precursoras circulantes (CPC)55,72,76,77 

(Fig. 7). 

 

b) La mimetización vasculogénica, en el que se evidencia un paso especial 

de sangre sin las CEs, es decir, éstas no revisten el vaso. Los canales sanguíneos 

funcionantes están formados por células tumorales que mimetizan en diferentes grados 

las CEs. Este mecanismo se ha observado en distintos tipos tumorales incluyendo el 

pulmonar55,72,77–79 (Fig. 8). 

Figura 8: Mimetismo vascular, 
modificado de Carmeliet y cols 58. 

Figura 7: Vasculogénesis, adaptado de 
Carmeliet y cols55. 
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c) La coaptación de vasos, proceso donde las células tumorales secuestran 

los vasos del huésped, es el mecanismo más comúnmente utilizado por los tumores no 

angiogénicos. En estos tumores no se evidencian crecimiento de nuevos vasos, se 

observa la estructura y distribución topográfica de los vasos ya existentes55,72,73,79. En el 

CPCNP se ha observado el fenotipo llamado “no angiogénico”, en el cual las células 

tumorales rellenan los alvéolos y utilizan la vascularización de los septos40,72,77,80 (Fig. 9). 

 

d) Vasos mosaico, en el cual las células tumorales se intravasan hacia el 

lumen del vaso y temporalmente forman parte de la pared del capilar79,81. Se diferencia 

de la mimetización vasculogénica debido a que las células tumorales, en este caso, no 

presentan fenotipo endotelial42. 

Estos diferentes mecanismo pueden coexistir en el mismo tumor o pueden estar 

selectivamente involucrados en un tipo de tumor específico79. Por otro lado, la evidencia 

demuestra que estos diferentes mecanismos nos conducen a vasos tumorales 

anormales en todos sus componentes73,76,82,83 (Fig. 10). 

Las CEs son frecuentemente permeables, tienen uniones amplias y contienen 

múltiples fenestraciones y otros canales transendoteliales, añadidos a mecanismos de 

migración transendotelial mediante micropinocitosis. Además, los vasos tumorales no 

están formados por una capa homogénea de CEs, pueden estar alineadas con células 

tumorales y formar mosaico entre ambos tipos de células76,83,84. La MB es anormal, 

presenta pérdida de la asociación con las CEs y los pericitos, hay una amplia distancia 

entre ésta y la pared del vaso y se evidencia reduplicación en múltiples capas. Los 

Figura 9: Coaptación vascular, adaptado de 
Carmeliet y cols58. 



INTRODUCCIÓN 

 

20 

 

pericitos están unidos de forma débil a las CEs, tienen formas anormales y pueden 

presentar grandes procesos citoplasmáticos que lo distancian de la pared del vaso76,82,83. 

Este hecho condiciona un flujo caótico, hemorragias e incremento de la presión de 

fluidos intersticiales, el cual limita la perfusión, produce pérdida de la capacidad del 

control vasoactivo y, por último, ausencia de quiescencia vascular. Por tanto, el 

microambiente tumoral es hipóxico, con un bajo pH y un aumento de la presión 

intersticial que puede alterar las características de las células tumorales y facilitar el 

escape de las células neoplásicas por los vasos permeables, favoreciendo las metástasis 

y beneficiando un círculo vicioso que estimula el aumento de los factores 

angiogénicos54,76,83,85.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2. Evaluación de la angiogénesis por medio de la densidad 

microvascular 

La angiogénesis es medida indirectamente en los tumores por el contaje tisular 

de los microvasos65,68,86. Esta medición solo se puede conseguir en tumores después de 

la resección quirúrgica86. Esto involucra la tinción de una sección de tejido, usando 

diferentes anticuerpos para marcar las CEs vasculares y realizar el contaje de los vasos 

Figura 10: Estructura vasos sanguíneos, arriba 
vasos normales, abajo vasos tumorales, 

modificado de Carmeliet y cols76. 
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en las zonas vascularizadas elegidas por el investigador65,77,86. Chalkley87, en 1943, 

diseño una retícula o cámara para estimar el área de vascularización42,77,86,87. Weidner y 

cols.88 en 1991, postularon el realizar el contaje de la densidad microvascular (DMV) en 

áreas intensamente vascularizadas (hot spot)77,86,88. Otros autores han usado un grado 

vascular parecido al grado tumoral, el cual es un método subjetivo y que requiere 

entrenamiento y experiencia del observador. Y por último, mencionar los sistemas 

computarizados de análisis de imagen, donde se obtiene el número de vasos así como 

otros parámetros morfométricos77.  

Diversos marcadores inmunohistoquímicos (IHQ) panendoteliales han sido 

utilizados en la mayoría de los estudios, tales como el factor VIII, CD31, CD3465,68,77,89. 

Posteriormente, otros anticuerpos se han visto más involucrados en el endotelio 

asociado a tumor, comparados con el tejido normal, incluyendo EN7/44, CD105 y 

endosialin68,77. 

1.3.2.1. CD34 

Es una glicoproteína transmembrana presente en células precursoras 

hematopoyéticas inmaduras humanas y en las CEs. Su exacta funcionalidad aún no está 

completamente establecida89–91. Algunos estudios sugieren un papel en la citoadhesión 

y en la regulación de la diferenciación y proliferación celular. Aunque se encuentra 

expresada en las CEs quiescentes, algunos estudios han sugerido que una subpoblación 

celular CD34+ son homólogas a las “células tips” en el proceso de brote de angiogénesis, 

enfatizando así su importancia en la angiogénesis activa91,92. En la evaluación de la DMV 

como factor pronóstico, el anticuerpo CD34 parece ser el más confiable en términos de 

especificidad y reproducibilidad que otros anticuerpos monoclonales generados contra 

otros antígenos de CEs, por lo que es ampliamente utilizado40,41,89,93, aunque tiene el 

inconveniente de que marca CEs linfáticas89,91,92.  

1.3.2.2. CD31 o PECAM-1 (Platelet endotelial cell adhesion molecule-1) 

Es una glicoproteína miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas que se 

expresa en las plaquetas, los leucocitos y en las uniones laterales de las CEs. Se expresa 

con gran intensidad en el borde lateral de las CEs y con baja intensidad en la superficie 



INTRODUCCIÓN 

 

22 

 

de células hematopoyéticas e inmunes (macrófagos, neutrófilos, monocitos, células 

mastoides, células natural killer, linfocitos nativos T y B, y plaquetas). Está implicada en 

varias funciones biológicas como la transmigración leucocitaria, la migración y adhesión 

celular, la modulación de apoptosis y de la respuesta inmune, y la formación de nuevos 

vasos sanguíneos por angiogénesis. Ha demostrado estar involucrada en la formación 

inicial y estabilización del contacto célula-célula en las uniones laterales de las CEs, 

manteniendo la permeabilidad de la barrera vascular89,90,94. Como marcador 

panendotelial ha demostrado ser de gran utilidad en la determinación de la DMV y como 

factor pronóstico en algunos tipos de cáncer, incluido el CP42,89,95. Sin embargo, la 

eficacia de su empleo puede verse influenciada por reaccionar de forma cruzada con 

células inmunes89. 

1.3.2.3. CD105 o Endoglina 

Es una glicoproteína homodimérica transmembrana, componente del complejo 

receptor de TGFβ, expresado principalmente en la superficie de las CEs y con bajo nivel 

de expresión en monocitos/macrófagos activados, en células mesenquimales y en 

células de músculo liso vascular96–99. Es un regulador de la proliferación y migración de 

las CEs, crucial para la angiogénesis98,99. La endoglina forma complejos con dos 

receptores tipo I diferentes, una quinasa similar al receptor de activina-1(ALK-1), 

restringida al endotelio, y ALK-5 ampliamente expresada (Fig. 11). Después de activar 

estos receptores, las señales se transducen de la membrana al núcleo a través de la 

fosforilación de factores transcripcionales (llamados SMAD) y regulan la actividad 

transcripcional de genes específicos. La activación de ALK-1 induce la fosforilación de 

SMAD 1/5 y estimula la proliferación y migración de CEs, mientras que la activación de 

ALK-5 fosforila SMAD 2/3 que inhibe estos procesos96,99,100. Por lo tanto, parece que la 

expresión de TGFβ en CEs puede modularse de manera diferente bajo ciertas 

circunstancias. Por ejemplo, recientes estudios han demostrado que las condiciones de 

hipoxia de un tejido incrementan la expresión de CD105 en las CEs, incrementando la 

vía de señalización de TGFβ/ALK-1/Smad 1/5, y por tanto, la estimulación de la 

angiogénesis, mientras que ALK-5/Smad 3 no la incrementa97,99. Por consiguiente, 

CD105 es altamente expresada en CEs activas en los vasos sanguíneos intratumorales, 
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por lo que se está estudiando su utilidad como objetivo terapéutico antiangiogénico y 

ha mostrado su superioridad como factor pronóstico comparado con otros marcadores 

panendoteliales en varios tipos de cáncer101–103, incluido en CPCNP43,98. 

 

1.4. Adenocarcinoma de pulmón 

 

Por definición, el ADC de pulmón es un tipo de tumor maligno epitelial con 

diferenciación glandular y con producción de mucina o marcadores de expresión de 

neumocitos36,104. Indudablemente, el ADC ha sido el tumor más frecuente entre la 

población no fumadora, pero como se ha mencionado anteriormente, se ha observado 

un incremento de este tipo de CP en la población en general, incluso en los pacientes 

fumadores15,20,105. Sánchez de Cos Escuín y cols.106 en 2013, informaron por primera vez 

en un estudio español multicéntrico, de un predominio (34%) de ADC en el conjunto de 

todos los pacientes, con un 69% en mujeres no fumadoras, un 50% en fumadoras y 

exfumadoras y un 51,2% en hombres no fumadores, aunque en los hombres fumadores 

continúa siendo el tipo más frecuente el carcinoma epidermoide.  

Los factores que han influido en el cambio de la prevalencia de los tipos 

histológicos del CP, entre ADC y carcinoma epidermoide, no están bien definidos107,108. 

En la literatura se ha relacionado con factores asociados a la manufactura de los 

cigarrillos. Por un lado, la inclusión de filtros y una menor cantidad de alquitrán y 

nicotina que conduce a inhalaciones más profundas y una distribución más periférica del 

Figura 11: Esquema de las vías de señalización de la 
endoglina en las CEs, adaptado de Fonsatti y cols100. 
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humo del tabaco en el pulmón15,109, y por otro, el aumento de N-nitrosamina específica 

del tabaco, promueven un cambio de los tumores centrales, carcinoma epidermoide y 

CPM, a tumores más periféricos, es decir, el ADC15,36,110. Asimismo, se observa que 

después de dejar el hábito tabáquico, el riesgo de carcinoma epidermoide y CPM 

disminuyen más rápidamente que el riesgo de ADC. 15,111. 

Se estima que entre 10-15% de las muertes por CP ocurren por factores 

diferentes del hábito tabáquico activo18,112. Ciertamente, hay evidencia de que otros 

factores no relacionados con el tabaquismo han influido en los cambios en la prevalencia 

del ADC107. Las mejoras en las pruebas de imagen para la detección de nódulos 

pulmonares periféricos, así como los cambios en la clasificación histológica y en las 

técnicas histopatológicas podrían haber influido en la ratio entre ADC/carcinoma 

epidermide104,107,113,114. Por otro lado, entre las mujeres, la tasa de ADC siempre ha sido 

más alta que el carcinoma epidermoide, independientemente del tabaquismo y estas 

diferencias se han ampliado con el tiempo15,112.  

El término ADC pulmonar engloba una serie de tumores con un comportamiento 

diferente, no solo desde el punto de vista morfológico, sino también radiológico, 

terapéutico y pronóstico. Este hecho justifica que esta estirpe tumoral haya sido la que 

más cambios ha sufrido en las distintas revisiones de la clasificación de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) (Tabla 1). 

Tabla 1: Subclasificación histórica del ADC de pulmón según la OMS. 

1967115 1982116 1999117 2004118 201536 

Broncogénico 

Acinar 

Papilar 

Bronquioloalveolar 

Acinar 

Papilar 

Bronquioloalveolar 

Sólido productor de 

mucina 

Acinar 

Papilar 

Bronquioloalveolar 

    No mucinoso 

    Mucinoso 

    Mixto 

Sólido productor de mucina 

Subtipos mixtos 

Variantes 

     Fetal bien diferenciado 

    Mucinoso (coloide) 

    CistoADC mucinoso 

    Células en anillo 

Subtipos mixtos 

Acinar 

Papilar 

Bronquioloalveolar 

    No mucinoso 

    Mucinoso 

    Mixto  

Sólido productor de 

mucina 

Variantes 

    Fetal 

    Mucinoso (coloide) 

    CistoADC mucinoso 

    Células en anillo 

Lesiones preinvasivas 

    AAH 

    AIS 

MIA 

ADC invasivo 

    Lepídico 

    Acinar 

    Papilar 

    Micropapilar 

    Sólido productor de 

mucina 

Variantes 

    Mucinoso 

    CistoADC mucinoso 

    Coloide 

    Fetal 

    Entérico  
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En 2011, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), la 

American Thoracic Society (ATS) y la European Respitaroty Society (ERS) propusieron 

una nueva clasificación del ADC de pulmón104, adoptada por la OMS en 2015 con 

modificaciones menores36. Esta nueva clasificación ha sido muy importante al describir 

una neoplasia muy heterogénea, no solo por su complejidad histopatológica, sino 

también por los matices moleculares, clínicos, radiológicos y quirúrgicos36,104,119. Una 

deficiencia importante de la anterior clasificación de la OMS de 2004 fue que el subtipo 

mixto comprendía más del 90% de todos los ADC, con una amplia variedad de resultados 

clínicos35,37,104,120. Esta nueva clasificación ha impactado precisamente sobre el valor 

pronóstico de los subtipos de ADC en función de la presencia y la proporción de cinco 

patrones histológicos distintos (lepídico, acinar, papilar, micropapilar y sólido), 

enfatizando sobre el patrón predominante existente32,36,37,119,121,122. 

1.4.1. Subtipos histológicos 

1.4.1.1. Lesiones preinvasivas 

En la clasificación actual, se describe la hiperplasia adenomatosa atípica (HAA) y 

el ADC in situ (AIS) como lesiones preinvasivas32,34,36. 

La HAA es una proliferación localizada, ≤ 5mm, de neumocitos atípicos tipo II y 

células de clara. Es la contraparte de la displasia escamosa y suele ser un hallazgo 

incidental en las piezas quirúrgicas36,123 (Fig. 12). 

El AIS es un pequeño ADC solitario, ≤ 3cm, con patrón lepídico, carente de 

invasión estromal, vascular y pleural. Las atipias nucleares están ausentes o no visibles. 

Figura 12: Hiperplasia adenomatosa atípica (A), ADC in situ (B), HE 40x. 

A B 
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No debería haber patrón papilar o micropapilar y hay ausencia de células tumorales 

intraalveolares. Son típicamente no mucinosos, pero en raros casos pueden ser 

mucinoso o mixto. El diagnóstico puede hacerse sólo en tumores resecados para la 

valoración del tumor completo, pudiendo descartar componente invasivo. Está 

correlacionado con el 100% de supervivencia libre de enfermedad a los 5 años si está 

completamente resecado32,34,36,123 (Fig. 12). 

1.4.1.2. Adenocarcinoma mínimamente invasivo  

El ADC mínimamente invasivo (MIA, del inglés minimally invasive 

adenocarcinoma) es un ADC pequeño y solitario, ≤ a 3cm, con patrón 

predominantemente lepídico y una invasión ≤ 5mm. El componente invasivo incluye 

cualquier subtipo histológico además del lepídico, es decir, acinar, papilar, micropapilar, 

sólido y/o células tumorales que infiltran un estroma miofibroblástico. Para diagnosticar 

un MIA debe excluirse la invasión angiolinfática o pleural, que contenga necrosis 

tumoral o se disemine a través del espacio aéreo. Al igual que el AIS debe diagnosticarse 

con la resección completa y posterior análisis de todo el tumor. Múltiples estudios han 

demostrado que estos pacientes tiene una supervivencia libre de enfermedad a los 5 

años del 100% si el tumor ha sido completamente resecado32–34,36,121,123 (Fig. 13). 

1.4.1.3. Adenocarcinoma invasivo 

El ADC invasivo representa entre el 70% y el 90% de todos los ADC resecados 

quirúrgicamente. Típicamente consisten en una compleja y heterogénea mezcla de 

patrones histológicos32,34–36, dado que los ADC que muestran un patrón puro son 

Figura 13: ADC mínimamente invasivo, observación a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE40x y 
100x. 

A B 
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relativamente raros35. La estimación semicuantitativa de los subtipos, en incrementos 

del 5%, alienta a los observadores a identificar todos los patrones de crecimiento y debe 

realizarse considerando todas las secciones histológicas del tumor. Es útil registrar en 

los informes de diagnóstico cada subtipo de ADC que está presente así como los 

porcentajes que representan dentro del conjunto tumoral32,33,36.  

El ADC lepídico consiste en células tumorales neumocíticas blandas (neumocitos 

tipo II o células de Clara) que crecen a lo largo de la superficie de las paredes alveolares, 

similar a la morfología definida para AIS y MIA. Está presente un componente de ADC 

invasivo > 5mm, puede encontrarse invasión angiolinfática o pleural, o puede 

evidenciarse focos de necrosis tumoral. Algunos estudios en estadio precoz de ADC 

muestran un pronóstico favorable de estos pacientes, con una supervivencia libre de 

enfermedad a los 5 años entre 86% y el 90%33,36, y una baja tasa de recurrencia en la 

medida que el porcentaje de patrón lepídico aumenta124 (Fig. 14). 

El ADC acinar, es el patrón predominante más común en el ADC de pulmón. 

Muestra un componente estructural mayoritariamente glandular y está constituido por 

células tumorales redondeadas u ovaladas dispuestas alrededor de un espacio luminal 

central. Las células neoplásicas y los espacios glandulares pueden contener mucina. 

Cuando el crecimiento lepídico forma nidos atrapados por el colapso, la morfología 

puede ser difícil de distinguir del patrón acinar. Sin embargo, cuando la arquitectura 

alveolar se pierde y/o el estroma miofibroblástico está presente, se considera el 

diagnóstico de ADC acinar invasivo33,36 (Fig. 15). 

Figura 14: Patrón lepídico, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 
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 El ADC papilar consiste en células glandulares cuboidales o columnares 

creciendo alrededor de núcleos o cores fibrovasculares centrales33,36 (Fig. 16). 

En el ADC micropapilar, las células tumorales crecen en “mechones” papilares 

que carecen de un núcleo fibrovascular aparente, característicos del ADC papilar. Estas 

florecillas o ramilletes de células pueden aparecer desprendidos o conectados a las 

paredes alveolares. Las células tumorales son generalmente pequeñas y cuboidales, 

presentando atipias variables. La invasión vascular y estromal es común33,36 (Fig. 17). 

Figura 16: Patrón acinar, pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

Figura 15: Patrón papilar, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

 A B 

Figura 17: Patrón micropapilar, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 

A B 
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Por último, el ADC sólido con producción de mucina consiste en un componente 

principal de células tumorales poligonales que forman láminas pero sin ningún 

crecimiento acinar, papilar, micropapilar o lepídico claramente establecido. Estos 

tumores se deben distinguir de los carcinomas epidermoides mal diferenciados y de los 

carcinomas de células grandes33,36 (Fig. 18). 

 

1.4.1.4  Variantes de adenocarcinoma 

El ADC mucinoso invasivo, incluye el ADC anteriormente clasificado como 

carcinoma bronquioloalveolar (BAC) mucinoso, tienen células tumorales columnares 

con abundante mucina intracitoplásmica y pequeño núcleo ubicado en la base celular. 

Las atipias nucleares son característicamente discretas o ausentes. Los espacios 

alveolares a menudo se llenan de mucina. Se puede ver cualquier patrón de crecimiento, 

excepto sólido, siendo el patrón lepídico el más común. Las mezclas de ADC mucinoso y 

no mucinoso suelen rara vez ocurrir. Si hay más del 10% de cada componente el tumor 

debe clasificarse como ADC mucinoso y como no mucinoso invasivo mixto, con una 

descripción de cada componente. Los ADC mucinosos invasivos muestran una 

correlación muy fuerte con la mutación KRAS y el perfil inmune de estos tumores es 

diferente al de otros subtipos, ya que son típicamente positivos para citoqueratina (CK) 

7 y CK20 y generalmente negativos para el factor transcriptor tiroideo 1 (TTF-1) y 

napsina A33,36 (Fig. 19). 

Figura 18: Patrón sólido, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 
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En el ADC coloidal, abundantes acúmulos de mucina extracelular reemplazan los 

espacios aéreos y destruyen sus paredes. Las células tumorales pueden comprender solo 

un pequeño porcentaje del área total y estar muy bien diferenciado33,36 (Fig. 20).  

El ADC fetal (Fig. 21) consiste en estructuras glandulares complejas que imitan el 

epitelio en desarrollo en la fase pseudoglandular del pulmón fetal, mientras que el ADC 

entérico (Fig. 22) se asemeja en su estructura a los ADCs colorrectales33,36. 

Figura 19: ADC mucinoso invasivo, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 

Figura 20: ADC coloidal, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 

Figura 21: ADC fetal, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 
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Algunos autores demuestran que esta nueva clasificación tiene claramente 

significado pronóstico. El patrón lepídico presenta buen pronóstico, los patrones 

invasivos acinar y papilar tienen un pronóstico intermedio y los patrones micropapilar, 

coloide y sólido tienen pobre pronóstico33. Incluso, cuando los patrones micropapilar y 

sólido no son predominantes, algunos estudios afirman que están asociados a peor 

pronóstico, con baja tasa de supervivencia y afectación ganglionar oculta125–128. 

1.4.2. Estadificación del adenocarcinoma pulmonar 

El sistema de estadificación TNM describe la extensión anatómica de la 

enfermedad y se basa en la evaluación de tres componentes: T que describe la extensión 

anatómica del tumor primario (tamaño del tumor, ubicación del tumor y las estructuras 

involucradas), N que define la ausencia o presencia de la afectación ganglionar linfática 

regional, y M que denota la ausencia o presencia de metástasis a distancia129. Este 

sistema sigue siendo el mejor método para predecir el pronóstico y determinar el 

tratamiento de los pacientes diagnosticados de CP. 

Dentro del descriptor T, los tumores son clasificados como T1 cuando tienen un 

diámetro máximo de 3 cm, están rodeados de pulmón, no presentan afectación de la 

pleura visceral y no hay evidencia de invasión proximal a un bronquio lobar en la 

broncoscopia. La ausencia de afectación ganglionar y la no presencia de metástasis a 

distancia se clasifican como N0 y M0, respectivamente130,131. 

Figura 22:  ADC entérico, a pequeño (A) y mediano (B) aumento. HE 40x y 100x. 

A B 
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En la 7ª edición, publicada en 2009, se establecieron nuevos puntos de corte en 

el descriptor T1. Los tumores con un diámetro máximo de 2 cm pasaron a denominarse 

T1a y T1b para aquellos con un diámetro comprendido entre 2,1 y 3 cm. El estadio IA 

quedó configurado por los tumores clasificados como T1aN0M0 y T1bN0M0130. 

En la última y vigente revisión de la clasificación TNM, la 8ª edición, se introdujo 

en diciembre de 2016 y se puso en marcha en enero del siguiente año44. De nuevo se ha 

revisado le descriptor T, incluyendo características morfológicas como el subtipo AIS, 

denominándose Tis, o el MIA etiquetado como T1mi. Los tumores anteriormente 

clasificados como T1 se han redefinido en tres categorías: T1a, tumor con un diámetro 

máximo de 1 cm, T1b los comprendidos entre 1,1 y 2 cm, y T1c aquellos entre 2,1 y 3 

cm. Aunque el punto de corte de 3cm se mantiene separando T1 de T2, se pudo 

determinar que de 1 a 5cm, cada cm separa los tumores con respecto al pronóstico44,131–

133.  

El estadio IA de la pasada edición ha pasado a reclasificarse como IA1, que 

engloba los tumores agrupados como T1aN0M0, estadio IA2 para los T1bN0M0 y estadio 

IA3 para los T1cN0M0, con una supervivencia a los cinco años del 92, 83 y 77 %, 

respectivamente27,123,131,134 (Fig. 23). 

Figura 23: Curvas de supervivencia, 7º edición (A) y 8º edición (B), modificado de Goldstraw y cols27. 



INTRODUCCIÓN 

 

33 
 

1.4.2.1. Tamaño tumoral y tamaño de la invasión 

El tamaño tumoral ha sido uno de los más importantes predictores de 

supervivencia en el CP, por lo que ha sido uno de los elementos de la clasificación TNM. 

Ha sido predictor independiente de supervivencia en muchas publicaciones134–136. Sin 

embargo, el método de medición del diámetro del tumor ha cambiado dramáticamente 

en esta última edición. Radiológicamente el componente de “ground glass” y el 

componente lepídico en los hallazgos patológicos ya no cuentan como diámetro 

tumoral123,133,137. Este cambio se debe a la evidencia, en algunos estudios, de que el 

ajuste del descriptor T, de acuerdo al componente invasivo del ADC no mucinoso, es 

mejor predictor de la supervivencia que el tamaño tumoral total, basado principalmente 

en datos de pequeños tumores (≤ 3cm)119,123,133,137–142. 

1.4.3. Otros factores morfológicos con valor pronóstico 

Como se comentó con anterioridad, la estadificación del TNM continúa siendo el 

parámetro utilizado para determinar el tratamiento del paciente con CP y para predecir 

el pronóstico de estos pacientes. Sin embargo, se describe una incidencia entre un 10-

30% de recurrencia en estadio I de CP después de resección completa y es imposible, 

hasta el momento, predecir qué paciente presenta un riesgo más elevado para padecer 

una recurrencia basado solo en la estadificación patológica del TNM, sobre todo en 

estadios tempranos. Por tanto, se continúa en la búsqueda de otros factores clínicos y 

morfopatológicos que se puedan relacionar con la recidiva y la supervivencia de estos 

pacientes22,30,31,143–147. 

1.4.3.1. Grado de diferenciación 

Según la OMS, la clasificación de tumores en grados es la división de un grupo 

tumoral en dos o más categorías de pronóstico relevante, basados en la apariencia 

morfológica36. 

Algunos tumores, como los neuroendocrinos, se clasifican de manera inherente, 

ya que se ordenan como carcinoide típico de bajo grado, carcinoide atípico de grado 

intermedio y, por último, carcinoma neuroendocrino de células grandes y carcinoma de 
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células pequeñas, como de alto grado. Otros tumores como el carcinoma de células 

grandes y el carcinoma pleomórfico son siempre de alto grado32,148. La clasificación de 

ADC de pulmón en bien diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente 

diferenciados, propuesta por la OMS en el 2004, se basó en criterios histológicos 

convencionales, como la atipia citológica y la medida en que el patrón arquitectónico 

del tumor se asemejaba al tejido pulmonar normal, es decir, el grado de variación 

histológica32,118. Sin embargo, en estos tumores altamente heterogéneos junto a la falta 

de estandarización de estos criterios, hizo que esta clasificación fuera muy subjetiva149.  

Tras la introducción de la clasificación de la IASLC/ATS/ERS, los subtipos 

histológicos predominantes de ADC han demostrado estar asociados con diferentes 

pronósticos36,119,121. Actualmente, estas asociaciones proporcionan la base para un 

sistema de clasificación arquitectónico específico, que es el más recomendado, y se basa 

en el patrón de crecimiento predominante del carcinoma invasivo32,148,150. Así, los 

tumores con patrón lepídico se consideran tumores de grado I, bien diferenciados, con 

excelentes resultados y tasas de supervivencia a los 5 años del 86-93%. Los ADC acinares 

y papilares se consideran moderadamente diferenciados, correspondiente al grado II, 

con tasa de supervivencia de 67-84% y 71-83% respectivamente. Los ADC sólidos y 

micropapilares se consideran poco diferenciados, correspondientes al grado III, con 

tasas de supervivencia 38-67% para los primeros y 39-70% para los últimos, según la 

población estudiada. Los datos de supervivencia en ADC mucinoso invasivo son algo 

conflictivos, pero actualmente se considera como un subtipo con un pronóstico 

pobre37,119,121.  

Algunos autores proponen otros sistemas de clasificación con varios parámetros, 

como el grado de Sica con un sistema de puntuación similar al de Gleason en el ADC de 

próstata, tomando el patrón predominante y el segundo más predominante148,151. 

También encontramos el sistema de gradación propuesto por Kadota y cols.152, que 

combina el patrón predominante con el contaje de mitosis148,152. Sin embargo, en 

estudios como el de Zombori y cols.150, que realiza la comparación de estos tres sistemas 

de gradación, se comprueba que el actual sistema basado en el patrón arquitectónico, 

es el que mejor estratifica los tres grados de diferenciación en grupos pronósticos. Por 
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otro lado, un reciente estudio relaciona las características patológicas como el índice 

mitótico, la invasión vascular y la necrosis tumoral, con el patrón de ADC, cuestionando 

la necesidad de utilizar otro grado de diferenciación (GD) distinto a los patrones 

arquitecturales153. 

1.4.3.2. Grado nuclear 

El grado nuclear (GN) ha sido asociado como factor pronóstico en cáncer de 

mama154. En el ADC de pulmón su utilidad es discutida152,155. Uno de los sistemas de 

gradación más utilizados es el de Barletta y cols.149, que establecen un sistema de 

gradación nuclear o atipia citológica en función del pleomorfismo nuclear y la presencia 

de nucléolo evidente, catalogando de este modo tres categorías que se correlacionan 

con el pronóstico. Otros estudios valoran esta característica junto con el patrón 

histológico predominante u otras características histopatológicas para establecer el 

pronóstico152,155,156. Sin embargo, no han podido validarse su utilidad como factor 

pronóstico. 

1.4.3.3. 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. Mientras que 

algunos autores no hallan un valor pronostico significativo en el número de mitosis, 

valorado de manera aislada149,152, sí que se ha demostrado que es un factor pronóstico 

en estadio I de ADC de pulmón, valorado en conjunto con criterios arquitecturales, 

permitiendo estratificar a los pacientes en el caso de los tumores de grado arquitectural 

intermedio en función del riesgo de recurrencia152. 

1.4.3.4. Invasión vascular microscópica 

La metástasis microscópica comienza con la invasión local por células tumorales 

en el estroma del huésped dentro o alrededor del tumor primario. Cuando las células 

tumorales penetran en un vaso sanguíneo o un linfático periférico pueden separarse, 

diseminarse y detenerse en la microvasculatura. De hecho, muchos autores consideran 

que la presencia de invasión vascular por células neoplásicas indica que los cánceres se 
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encuentran en una fase metastásica39,146. Se ha encontrado que la invasión vascular 

microscópica (IVM) se correlaciona con enfermedad avanzada en muchos tipos de 

cánceres157–159. En el caso del cáncer de mama, Kato y cols.160, no solo informaron de la 

importancia de la microinvasión de vasos sanguíneos como factor pronóstico, sino que 

lo relacionan con el contaje de microvasos.  

La IVM, la cual incluye invasión de vasos sanguíneos (IV) y vasos linfáticos (IL), ha 

sido asociada como factor predictivo independiente de recidiva en el CPCNP. Sin 

embargo, no ha sido incorporada en la clasificación TNM146,153,161–164. El problema de 

este factor es la falta de homogeneidad de los estudios, tanto en su valoración 

morfológica a la hora de realizar las tinciones, como en los estudios realizados donde 

usan la IL y de IV sin distinción, o la IV únicamente y en menor cantidad IL sola146,161,162. 

La invasión de vasos sanguíneos puede encontrarse en un rango muy variable, entre 

6,2% y 77%146; la linfática ha sido informada entre 15%165 y el 36%166, y juntos se 

encontró presente en 26% en el estudio de Arame y cols.161. En 1993, Macchiarini y 

cols.167, en tumores T1N0M0, fueron los primeros en demostrar que los pacientes con 

CPCNP que albergan IVM tienen una tendencia significativa a la recaída a los 5 años 

después de la cirugía. Shimada y cols.162, en un estudio con 1.884 pacientes T1-4N0-

2M0, presentaron un 58% de IVM y esto tuvo relación tanto con la supervivencia global 

como con la recurrencia, observando el mayor impacto en aquellos pacientes con 

tumores ≤ 5cm. Mientas que Kato y cols.163, encuentran significado pronóstico en los 

pacientes con ADC de pulmón en estadio I, pero no en pacientes con otra estirpe 

histológica. 

En definitiva, se ha asociado la IVM como factor pronóstico pero, para que este 

pueda ser valorado e incorporada como tal, es imprescindible la unificación y precisión 

de métodos para valorar tanto la microinvasión de vasos sanguíneos como la 

linfática146,161,162. 

1.4.3.5. Necrosis tumoral 

Históricamente la necrosis ha sido vista como una forma de muerte orgánica, 

pero el panorama actual ha cambiado. En el contexto neoplásico, la necrosis activa 
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células proinflamatorias que pueden promover la progresión tumoral, además de crear 

un microambiente hipóxico que estimula numerosos factores de crecimiento, como es 

el caso de HIF-1α y VEGF, modulando respuestas celulares como proliferación celular, 

supervivencia y angiogénesis39. 

La necrosis tumoral, por tanto, ha sido analizada como factor de mala evolución 

pronóstica en el CP de pacientes sometidos a cirugía147,153,164,168. Park y cols.147 

presentan una serie con 201 pacientes en estadio IA confirmando la necrosis como 

factor pronóstico. Fan y cols.164 informaron del mismo resultado con una serie de 265 

pacientes con ADC en estadio IA. Por consiguiente, la necrosis tumoral podría ser un 

factor, hasta ahora no considerado en las clasificaciones tradicionales, que ayudaría a 

individualizar el tratamiento en fases iniciales del CP.
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2. Hipótesis de trabajo 

 

 

Los factores pronósticos utilizados habitualmente en el CP, y en particular en el 

ADC, se basan en el análisis histopatológico y en la clasificación y estadificación TNM 

según el tamaño del tumor, la afectación ganglionar y la metástasis. A pesar de ello, 

dentro de los mismos grupos no existe una respuesta homogénea al tratamiento y los 

índices de recidiva y mortalidad son variables.  

En un intento por disponer de otros marcadores pronóstico se han realizado 

estudios, no solo de las características de las células tumorales, sino también en el 

estroma tumoral, como por ejemplo el estudio de la vascularización tumoral. Por tanto, 

en este estudio se planteó la siguiente hipótesis: 

“Si la angiogénesis tumoral es un factor determinante para el crecimiento y la 

diseminación tumoral a distancia, la evaluación de ésta mediante la DMV, utilizando 

diferentes marcadores inmunohistoquímicos y obtenida mediante análisis de imagen, 

podría ser un factor pronóstico por determinar en los pacientes con ADC de pulmón en 

estadio IA tratados mediante cirugía radical”.
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3. Objetivos generales y específicos 

 

 

El objetivo general de la presente tesis fue evaluar y comparar una serie de 

marcadores inmunohistoquímicos de angiogénesis en pacientes con ADC de pulmón 

sometidos a resección quirúrgica radical y clasificados patológicamente en estadio IA. 

Para esto se formularon los siguientes objetivos específicos: 

1.- Describir y analizar las características clínicas, anatomo-patológicas y de 

seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. 

2.- Determinar la expresión del VEGF mediante una metodología morfométrica y 

establecer su posible correlación con las características clínicas, morfológicas y con la 

evolución de los pacientes. 

3.- Determinar la DMV mediante morfometría en secciones de tejido tumoral de 

los casos incluidos, utilizando los marcadores inmunohistoquímicos CD34, CD31 y 

CD105. Identificar la posible la relación existente entre la cuantificación morfométrica 

de estos marcadores con las características clínicas, anatomo-patológicas y con la 

evolución de los pacientes. 

4.- Analizar la posible correlación existente entre la expresión de VEGF como 

factor estimulante de la angiogénesis y la expresión de los distintos marcadores 

inmunohistoquímicos CD34, CD31, CD105 como marcadores de la vascularización 

existente. 
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5.- Evaluar el impacto pronóstico de la expresión de VEGF y de los marcadores 

de angiogénesis en la recidiva de la enfermedad y en la supervivencia en los pacientes 

incluidos en el estudio. 

6.- Analizar las características clínicas, patológicas y angiogénicas como factores 

pronósticos para establecer grupos de riesgo y crear un nuevo “score” que estratifique 

de una forma mejorada a los pacientes con ADC de pulmón estadio IA. 
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4. Pacientes, materiales y métodos 

 

 

4.1. Diseño del estudio 

 

Se diseñó un proyecto de investigación clínica, de naturaleza observacional y 

analítico, con recogida de datos retrospectivos de los casos a partir de los archivos de 

historias clínicas del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (H.U. La Fe) y los archivos 

de historias clínicas del Instituto Valenciano de Oncología (IVO). 

Dicho estudio se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki y a los 

requisitos regulatorios a nivel nacional. Además, el protocolo de estudio se aprobó por 

el comité ético de investigación del IVO (Anexo 3). 

 

4.2. Población de estudio  

 

Se incluyeron los pacientes con diagnóstico de ADC pulmonar en estadio IA 

patológico, según la 8ª edición TNM, y que fueron sometidos a resección quirúrgica en 

el H.U. La Fe, en un período de tiempo comprendido entre el 1 de enero del 1990 hasta 
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el 31 de diciembre 2007 y en el IVO en un período de tiempo entre 1 de noviembre 2008 

al 31 de enero de 2012.  

Se excluyeron aquellos pacientes que, al revisar las muestras, la anatomía 

patológica demostró categorías diagnósticas distintas del ADC. Se descartaron también 

los pacientes sometidos a algún tipo de terapia neoadyuvante. Por otro lado, se 

excluyeron los pacientes con antecedentes de neoplasias malignas previas que pudieran 

confundir en el seguimiento, las recidivas o el fallecimiento. 

El período de seguimiento se estableció desde la realización del procedimiento 

quirúrgico hasta el momento de la recidiva o el fallecimiento o, en aquellos 

supervivientes, hasta la fecha de cierre del estudio, estableciéndose como censor el 1 

de enero de 2018, por lo que todos los pacientes tuvieron una posibilidad de 

supervivencia de al menos 5 años.  

El seguimiento se llevó a cabo en consultas externas de ambos hospitales; de 

forma trimestral el primer año de la cirugía, semestral entre el segundo y el tercer año 

y anual a partir del cuarto año. En este seguimiento, en cada episodio asistencial, se 

efectuó una anamnesis clínica del paciente y una prueba de imagen, con constatación 

documental del estado del paciente.  

Inicialmente se seleccionaron 104 pacientes del H.U. La Fe, de los cuales se 

descartaron cinco pacientes por histología diferente a ADC (tres tumores 

neuroendocrinos y dos carcinomas adenoescamosos). Igualmente se descartaron cuatro 

pacientes por ausencia de tumor en los bloques de parafina o por no encontrar muestra 

representativa tumoral en los bloques histológicos conservados, al ser el período de 

tiempo del estudio tan dilatado. En la institución IVO, se seleccionaron 29 pacientes de 

los cuales tres fueron excluidos por falta de muestra y otros dos por antecedentes de 

neoplasias malignas. La cohorte final del estudio fue de 119 pacientes. 
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4.3. Estudio anatomopatológico 

 

Se analizaron muestras de tejido tumoral, peritumoral y tejido pulmonar sano, 

fijadas en formaldehído tamponado al 10% e incluidas en bloques de parafina, mediante 

un procesador automático de tejidos Leica® (Germany). Se realizaron secciones 

histológicas seriadas con un espesor de 3 micras (µm) en un micrótomo de rotación 

(tipo Minot) de Leica MicroSystems® (Germany). Las secciones histológicas obtenidas se 

montaron en portaobjetos, previamente tratados con poly-L-lisina, para el estudio de 

Inmunohistoquimia (IHQ). Para el estudio morfológico se utilizaron técnicas histológicas 

convencionales, empleando la tinción de hematoxilina (colorante nuclear) y eosina 

(colorante ácido citoplasmático) (HE) (Dakopths®, Denmark). La tinción en cada muestra 

fue realizada, de forma protocolizada, en un teñidor y montador automático 

(CoverStainer®, Dakopaths, Denmark).  

4.3.1. IHQ convencional 

Las técnicas de IHQ son técnicas de inmunolocalización de antígenos tisulares o 

celulares mediante su unión con anticuerpos específicos, que utiliza una enzima 

conjugada como trazador. Por este motivo, la reacción antígeno-anticuerpo se visualiza 

añadiendo al final de la reacción un sustrato de la enzima más una sustancia cromógena, 

dando lugar a un precipitado insoluble y coloreado. La enzima peroxidasa es el 

“trazador” más comúnmente utilizado y empleado en técnicas de anticuerpos marcados 

directa o indirectamente.  

Las tinciones de IHQ se llevaron a cabo en un inmunoteñidor automático Omnis® 

(Dakopaths, Denmark) siguiendo las instrucciones del fabricante para cada anticuerpo 

primario utilizados (Tabla 2). 

En aquellos casos en los que la valoración morfológica convencional de los 

tumores pulmonares incluidos en el estudio resultaba equívoca y poco definitoria para 

la categorización lesional como ADC por la ausencia de claros signos de diferenciación 

escamosa (queratinización, formación de puentes intercelulares) o glandular (formación 
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de glándulas, mucosecreción), se llevaron a cabo técnicas IHQ adicionales (tales como el 

TTF1, p63, la CK 5/6, la cromogranina y la sinaptofisina) para corroborar el diagnóstico 

histopatológico emitido de ADC (Tabla 2). 

La observación morfológica y de IHQ se realizó utilizando un microscopio óptico 

binocular Leica®. Por otro lado, todas las preparaciones histológicas fueron escaneadas 

mediante el procesador Pannoramic SCAN 150 1.17® (3DHISTECH Ltd, Hungary) y se 

llevaron a cabo microfotografías de los preparados más representativos de cada tinción, 

empleando el software Pannoramic Viewer versión 1.15.3®, siendo el área capturada en 

cada imagen de 0,32 mm2.  

Los preparados histológicos e inmunohistoquímicos obtenidos fueron analizados 

por un patólogo experimentado en patología pulmonar y se estudiaron las 

características morfológicas del tumor, así como las relaciones con la angiogénesis 

tumoral que se comentan en el siguiente apartado.  

 



PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 

 

55 
 

 

 

R
tU

: R
ead

y to
 U

se
 

C
D

1
0

5
 

C
D

3
1

 

C
D

3
4

 

V
EG

F 

D
2

-4
0

 

Sin
ap

to
fisin

a
 

C
ro

m
o

gran
in

a 

C
K

5
/6

 

p
6

3
 

TTF1
 

A
n

ticu
e

rp
o

 

Ta
b

la
 2

: C
a

ra
cterística

s d
e lo

s a
n

ticu
erp

o
s em

p
lea

d
o

s p
a

ra
 estu

d
io

s m
o

rfo
ló

g
ico

s y a
n

g
io

g
én

ico
 co

n
 el p

a
tró

n
 d

e tin
ció

n
. 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

D
A

K
O

 
G

lo
stru

p
, D

K
 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

A
b

cam


 

C
am

b
rid

ge, U
K

 

D
A

K
O

 

G
lo

stru
p

, D
K

 

Fu
e

n
te

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

P
O

LI 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

M
O

N
O

 

Tip
o

 A
C

 

SN
6

h
 

JC
7

0
A

 

Q
B

En
d

 1
0

 

V
G

1
 

D
2

-4
0

 

SY3
8

 

 D
5

/1
6

 B
4

 

B
C

4
-A

4
 

8
G

7
G

3
/1

 

C
lo

n
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

 C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

IgG
2

a 

C
ad

en
a K

ap
p

a 

d
e la IgG

1
 

Iso
tip

o
 

G
lico

p
ro

teín
as d

e m
em

b
ran

a d
e célu

las fre
scas co

n
 

leu
cem

ia lin
fo

b
lástica agu

d
a n

o
B

/n
o

T 

M
em

b
ran

a d
e célu

las e
sp

lén
icas d

e p
acie

n
te co

n
 

leu
cem

ia d
e célu

las p
ilo

sa 

M
em

b
ran

as d
e C

Es o
b

te
n

id
as d

e vesícu
las d

e 

p
lacen

ta h
u

m
an

a 

P
ro

tein
a reco

m
b

in
an

te V
EG

F 18
9  

Tejid
o

 co
n

 d
isgerm

in
o

m
a 

Fraccio
n

es b
ru

tas d
e vesícu

las re
cu

b
iertas d

e 

cereb
ro

 b
o

vin
o

 

C
ro

m
o

gran
in

a A
 aislad

a d
e o

rin
a d

e p
acie

n
tes co

n
 

Sd
r. C

arcin
o

id
e

 

C
ito

q
u

eratin
a 5

 aislad
a 

P
ro

teín
a reco

m
b

in
an

te am
in

o
ácid

o
s 1

-2
0

5
 d

e la p
6

3
 

h
u

m
an

a 

TTF-1
 reco

m
b

in
an

te d
e rata 

Im
u

n
ó

ge
n

o
 

C
ito

p
lasm

ático
 

C
ito

p
lasm

ático
 y 

m
em

b
ran

o
so

 

M
em

b
ran

o
so

 

C
ito

p
lasm

ático
 

y/o
 m

em
b

ran
o

so
 

C
ito

p
lasm

ático
 y 

m
em

b
ran

o
so

 

C
ito

p
lasm

ático
 

(gran
u

lar) 

C
ito

p
lasm

ático
 

(gran
u

lar) 

C
ito

p
lasm

ático
 

N
u

clear 

N
u

clear 

P
atró

n
 d

e
   

tin
ció

n
 

1
:2

5
 

R
tU

 

R
tU

 

1
:2

5
 

R
tU

 

R
tU

 

R
tU

 

R
tU

 

1
:5

0
 

R
tU

 

D
ilu

ció
n

 

d
e

 trab
ajo

 



PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 

 

56 
 

4.4. Variables estudiadas 

 

4.4.1.  Variables demográficas 

 Sexo: variable dicotómica, hombre/mujer. 

 Edad: variable continua, expresada en años. 

 Hábito tabáquico: variable categórica definida por los valores: fumador, 

exfumador y no fumador. 

4.4.2. Variables quirúrgicas 

 Fecha de intervención quirúrgica: este dato permite posteriormente el 

cálculo de la supervivencia. 

 Amplitud de la exéresis: variable categórica definida por los valores: 

segmentectomía, lobectomía, bilobectomía y neumonectomía. 

4.4.3. Variables anatomopatológicas 

 Clasificación morfológica: variable categórica según la última 

clasificación OMS 201532,36. 

– Lesiones previnvasivas: AIS no mucinoso/mucinoso/mixto 

– MIA no mucinoso/mucinoso/mixto 

– ADC invasivo  

o ADC lepídico 

o ADC acinar 

o ADC papilar 

o ADC micropapilar 

o ADC sólido 

Estos tumores se clasificaron de acuerdo con el subtipo morfológico 

predominante existente en la lesión tumoral. Se consideró como patrón predominante 
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aquel con mayor porcentaje cuantificado, y se añadieron los distintos subtipos 

existentes en incrementos de 5%.  

La HAA y las variantes del ADC por su escaso número no fueron incluidas en el 

estudio. 

 Componente lepídico: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente.  

 Componente acinar: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente.  

 Componente papilar: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente.  

 Componente micropapilar: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente.  

 Componente sólido: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente.  

 Tamaño tumoral: variable continua, definida por la longitud del diámetro 

mayor de la tumoración, expresado en mm. 

 Tamaño de la invasión: tamaño del foco invasivo sin considerar las áreas 

de crecimiento o patrón lepídico, expresado en mm. 

 Tumor: definido según la última normativa TNM, y en el caso del ADC, 

basado en el componente invasivo de la lesión44,123,137: 

– Tis 

– T1a: T1(mi): tumor con componente invasivo ≤ 5mm. 

  T1a: tumor con diámetro máximo de 10 mm, rodeado de pulmón y  

  no proximal a un bronquio lobar. 

– T1b: tumor con diámetro comprendido entre 11 – 20 mm, rodeado de 

pulmón y sin afectación proximal a un bronquio lobar. 

– T1c: tumor con diámetro comprendido entre 21 – 30 mm, rodeado de 

pulmón y sin afectación proximal a un bronquio lobar. 
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 Estadificación: 

– Estadio 0:  Tis  N0 M0 

– Estadio IA1: T1(mi)  N0   M0 

    T1a   N0 M0 

– Estadio IA2: T1b  N0 M0 

– Estadio IA3: T1c  N0 M0  

 Grado de diferenciación (GD): variable categórica que se basa en el 

patrón de crecimiento predominante del carcinoma invasivo y según los grupos de 

riesgo32,119,122,148,150. 

– Grado I (ADC de buen pronóstico): AIS, MIA o ADC invasivo lepídico no 

mucinoso. 

– Grado II (ADC de pronóstico intermedio): ADC invasivo papilar o acinar. 

– Grado III (ADC de mal pronóstico): ADC invasivo mucinoso, sólido o 

micropapilar 

 Grado nuclear/atipia citológica: en base al tamaño nuclear y rasgos 

morfológicos nucleares, así como la evidencia/ausencia de nucléolo visible, siguiendo 

los criterios de Kadota y cols.152 y Barletta y cols.149. Para ello, se valoraron las áreas 

tumorales con mayor atipicidad, estimando un mínimo de un 5% de afectación valorada 

con un objetivo de 100x, estableciéndose tres grupos: 

– G1 (atipia leve): núcleos de tamaño y morfología uniforme sin evidencia 

de nucléolos visible. 

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

irregularidad en la morfología con nucléolos evidente. 

– G3 (atipia severa): núcleos de tamaño aumentado y contornos irregulares 

con nucléolos en ocasiones de tamaño doble al habitual. 
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 Número de mitosis: variable continua, definida por el número de mitosis 

contabilizado en las áreas de mayor índice divisional o densidad mitótica. Registrando la 

media de número de mitosis contabilizada en 10 campos de gran aumento (objetivo de 

40x). Se contabilizaron en conjunto tanto mitosis típicas como atípicas, evitando las 

zonas de necrosis o de fibrosis estromal prominente, así como de las dotadas de 

inflamación. Para el análisis de la variable, ésta se dicotomizó en la mediana.  

 Invasión vascular y/o linfática: variable categórica definida por los 

valores ausente/presente. Se consideró positivos aquellos casos en los que se evidenció 

celularidad tumoral en el interior de las luces de los vasos sanguíneos (IV) y/o linfáticos 

(IL) respectivamente. En caso de valoración no concluyente con HE se utilizó el 

inmunomarcador CD34 para la valoración de endotelios vasculares, así como el D2-40 

(podoplanina) para definir endotelio de vasos linfáticos (Tabla 2). 

 Necrosis tumoral: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente. Se consideró presente en función de la existencia de focos o áreas 

intratumorales de disrupción de la arquitectura con una combinación variable de 

fenómenos de pérdida de adherencia intercelular, cariorrexis, picnosis, borramiento o 

desaparición nuclear asociada o no a infiltración por leucocitos polimorfonucleares. 

4.4.4. Variables de angiogénesis tumoral  

 VEGF: la expresión de VEGF fue establecida mediante la utilización del 

anticuerpo monoclonal VEGF. Se evaluó mediante observación con microscopia de luz. 

Para cada paciente se seleccionaron y fotografiaron seis zonas de cada preparado donde 

se objetivó tinción tanto de las células tumorales como de las células estromales, en una 

observación con objetivo a 20x. Se empleó para la cuantificación un sistema de análisis 

de imagen (Pro-Plus 6.1 Media-Cybernetics®), mediante el cual se analizó el porcentaje 

de células positivas. La positividad del anticuerpo se consideró a partir de un umbral de 

10% de células teñidas. 

 DMV: se analizó utilizando la expresión inmunohistoquímica de CD34, 

CD31 y CD105. Se evaluó asimismo mediante observación con microscopia de luz. Para 

cada paciente se seleccionaron y fotografiaron seis zonas de cada preparación en las 

zonas más vascularizadas del tumor, con un objetivo a 20x. En cada caso se estimó la 
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media del número de microvasos de las seis zonas por mm2. Para ello, se empleó un 

sistema de análisis de imagen (Imagen Pro-Plus 6.1 Media-Cybernetics®) y, como 

parámetro para seleccionar los vasos, se utilizó la existencia de un diámetro mínimo 

vascular comprendido entre 3 y 100 µm para descartar así células únicas teñidas, marcas 

inespecíficas y/o vasos diferentes a capilares. Así mismo, se valoraron parámetros como 

el diámetro de los vasos y el área de inmunotinción acumulada por mm2. En el caso del 

CD34 se realizaron además seis fotos para valorar la DMV en la zona peritumoral de cada 

muestra, para la comparación de ésta con la zona tumoral.  

Por otro lado, en siete casos de pacientes sin patología tumoral, se realizaron 

determinaciones de CD34, CD31 y CD105 en zonas pulmonares no patológicas para 

utilizarlo como control.  

4.4.5. Variables de seguimiento 

 Recidiva tumoral: variable categórica definida por los valores 

ausente/presente. Del mismo modo se registró la localización de la recidiva como: 

– Recidiva loco-regional: la cual se entiende por la presencia de recidiva 

tumoral en la localización primaria del tumor o, la presencia de 

adenopatías mediastínicas. 

– Recidiva a distancia: presencia de metástasis sistémicas. 

– Segundo primario: según los criterios de Martini y cols.30 (Tabla 3). 

Tabla 3: Criterios diagnósticos de cáncer de pulmón múltiple. 

Tumor metacrónico 
I. Diferente tipo histológico. 
II. El mismo tipo histológico si: 

A. Intervalo libre entre tumores es al 
menos 2 años, o 

B. Se origina desde carcinoma in situ, 
o 

C. Segundo cáncer en diferente lóbulo 
o pulmón, pero: 

1. No hay invasión linfática común. 
2. Sin metástasis extrapulmonares 

al momento del diagnóstico. 

Tumor sincrónico 
I. Tumor separado físicamente. 
II. Tipo histológico: 

A. Diferente. 
B. Igual, pero diferente segmento, 

lóbulo o pulmón, si: 
1. Se origina de un carcinoma in 

situ, o 
2. No hay invasión linfática común, 

o 
3. No hay metástasis 

extrapulmonar al momento del 
diagnóstico 
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Se estableció el tiempo libre de enfermedad (TLE) en años, desde la fecha de 

intervención hasta que el paciente desarrolló la recidiva o hasta que el caso fue 

censurado el 1 de enero 2018. 

 Estado del paciente: variable categórica definida por el estado en el que 

se encontraba el paciente en el momento del cierre del estudio, categorizado como: 

– Vivo. 

– Éxitus por CP. 

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

– Éxitus por causa distinta de CP. 

– Pérdida de seguimiento. 

Se definió la supervivencia global (SG) como el tiempo desde la fecha de la 

intervención hasta el fallecimiento del paciente o hasta el cierre del estudio, y la 

supervivencia cáncer específica (SCE) la de aquellos pacientes fallecidos sólo por el 

proceso del ADC propiamente dicho, excluyendo otras causas de muerte, incluidos los 

pacientes fallecidos por un segundo primario. 

 

4.5. Análisis estadístico 

 

Para facilitar el análisis de los datos y aplicar los métodos estadísticos que a 

continuación se describen, la información recogida se trasladó a soporte magnético y se 

analizó mediante el paquete estadístico para Windows® SPSS versión 22. Con la 

información obtenida se realizó un análisis estadístico tanto descriptivo como analítico. 

Para la descripción de las variables cuantitativas continuas, se calcularon los 

estadísticos de centralización, media y mediana, y de dispersión, desviación estándar 

(DE) y rango. Para la descripción de las variables nominales, categóricas u ordinales, se 

calcularon las medidas de frecuencia absoluta y porcentaje169.  
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El siguiente análisis estadístico consistió en realizar la prueba de Kolmogorow-

Smirnov, para determinar si los datos presentaron o no una distribución normal. Para el 

análisis y comparación de medias en las variables cuantitativas continuas, se utilizó el 

método estadístico no paramétrico U de Mann Whitney para dos muestras 

independientes o la prueba de Kruskall-Wallis para comparar más de dos variables. 

Cuando se correlacionaron dos variables continuas se utilizó el test de correlación de 

Spearman. 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 169. 

Para el cálculo de la SCE y el TLE, se utilizó el método de Kaplan-Meier170. Para 

comparar las curvas de supervivencia, según los distintos factores pronósticos, se realizó 

el test de log-rank171. Previamente, las variables continuas fueron dicotomizadas 

buscando el punto de corte óptimo. Éste se definió como el valor umbral de la 

distribución de variables continuas que, utilizando criterios estadísticos, separa mejor a 

los pacientes de bajo y alto riesgo con respecto a algún evento, siendo en el presente 

estudio la aparición de recidiva o mortalidad. Se buscó el punto de corte según la media 

y los distintos percentiles y se comprobó, por regresión logística binaria, el punto con el 

valor de p mínimo al umbral establecido172,173.  

La determinación del valor predictivo de la expresión del VEGF y de la DMV, en 

la aparición de recidiva tumoral o de mortalidad por cáncer, se llevó a cabo mediante 

las curvas de funcionamiento características de operación del receptor (ROC)169. 

Para obtener resultados más significativos, se realizó el cálculo de un score 

combinando los diferentes marcadores. Se realizó un análisis univariante de regresión 

de Cox174 para cada marcador de angiogénesis, aquellos con valor p ≤ 0,05 fueron 

introducidos en un análisis multivariante de Cox “paso a paso” para obtener el 

coeficiente de regresión con el cual se realizó la ecuación para crear el score, llamado 

“Angioscore”. El valor predictivo del “Angioscore” se comprobó con la curva ROC para 

la recidiva tumoral y para la mortalidad por ADC. También se analizaron las curvas ROC 

para cada tipo de recidiva tumoral. Se buscó el punto de corte óptimo, al igual que el 

resto de las variables, y se crearon dos grupos: bajo “Angioscore” y alto “Angioscore”. 
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Se analizaron las curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se 

compararon con el método de log-rank. 

Por último, se buscaron las variables clínicas-patológicas como factores 

pronósticos independientes mediante el método multivariante de Cox “paso a paso”, 

utilizando aquellas variables que en el análisis univariante el nivel de significación fue p 

≤ 0,25. Posteriormente, aquellas variables clínico-patológicas que entraron en el modelo 

de regresión se analizaron en un nuevo modelo multivariante “paso a paso” junto con 

el “Angioscore”. En todos los casos se reporta la Hazard ratio (HR) con su intervalo de 

confianza al 95% (IC 95%)169. 

Se definió la significación estadística cuando el valor de p fue ≤ 0,05. 
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5. Resultados 

 

 

5.1. Características clínicas, morfopatológicas y de seguimiento 

 

5.1.1. Características clínicas 

Las características clínicas de la muestra se resumen en la Tabla 4. La edad media 

de la serie fue de 61,6 años (DE 8,5) (Fig. 24). El 77,3% de los pacientes fueron hombres 

y el 83,2% fueron fumadores o exfumadores. En cuanto al tipo de exéresis, el 93,3% 

fueron sometidos a lobectomía con muestreo ganglionar.  

Tabla 4: Frecuencia de las características clínicas. 

 N (119) % 

Sexo   

    Mujer 

    Hombre 

 

27 

92 

 

22,7 

77,3 

Media edad (DE) 61,6 (8,5) 

Tabaquismo 

   No fumador 

   Fumador 

   Exfumador 

 

20 

66 

33 

 

16,8 

55,5 

27,7 

Tipo de exéresis 

   Segmentectomía típica 

   Lobectomía 

   Neumonectomía 

 

7 

111 

1 

 

5,9 

93,3 

0,8 
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5.1.2.  Características morfopatológicas 

Los ADC puros solo se encontraron en el 29,4% de los casos. Las lesiones 

preinvasivas tipo AIS fueron escasas, encontrando solo un 5,9%. Algo similar se observó 

con los ADC tipo MIA donde se evidenció un 6,7% de los casos. Entre los ADC invasivos 

se encontró que un 41,2% fueron clasificados como ADC subtipo acinar, siendo el 

segundo subtipo más frecuente el ADC sólido con un 24,4%. Entretanto, el ADC 

micropapilar fue el menos frecuente en la serie, con solo tres casos que representó un 

2,5% (Tabla 5). 

 

 

 

Figura 24: Distribución por edad. 
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Tabla 5: Frecuencias del subtipo de ADC. 

Subtipo ADC N (119) % 

AIS 

 No mucinoso 

 Mucinoso 

 Mixto 

7 

4 

2 

1 

5,9 

3,4 

1,7 

0,8 

MIA 

    No mucinoso 

 Mucinoso 

8 

7 

1 

6,7 

5,9 

0,8 

ADC invasivo 

 Lepídico 

 Acinar 

 Papilar 

 Micropapilar 

 Sólido 

104 

18 

49 

5 

3 

29 

87,4 

15,1 

41,2 

4,2 

2,5 

24,4 

 

En la Tabla 6 se expone la frecuencia de los distintos componentes celulares o 

patrones histológicos encontrados en los ADC analizados, en base a los cinco tipos 

histológicos descritos, objetivándose el patrón acinar como el más frecuente, 

representando el 84,9%, seguido del componente sólido con 58% (Fig. 25). 

Tabla 6: Frecuencia del patrón histológico. 

Patrón histológico N % 

Patrón Lepídico 53 44,5 

Patrón Acinar 101 84,9 

Patrón Papilar 18 15,1 

Patrón Micropapilar 12 10,1 

Patrón Sólido 69 58,0 
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El tamaño tumoral total medio fue de 21,9 mm (DE 6,4). Sin embargo, según la 

8ª Edición del TNM, es el tamaño de la invasión tumoral el parámetro utilizado para 

clasificar el descriptor T de dicha clasificación y, consecuentemente, la estadificación 

final. Se halló que el tamaño de la invasión, en nuestra serie, fue de 16,9 mm (DE 9,4) y 

el estadio tumoral IA2 fue el más predominante con el 39,5% (Tabla 7). 

Tabla 7: Frecuencia de la clasificación TNM y estadio. 

TNM (Estadio) N % 

  Tis (I0) 7 5,9 

  T1a (IA1) 23 19,3 

  T1b (IA2) 47 39,5 

  T1c (IA3) 42 35,3 

 

  

Figura 25: Imágenes histopatológicas de los diferentes patrones tumorales: patrón lepídico (A), patrón 
lepídico mucinoso (B), patrón acinar (C), patrón papilar (D), patrón micropapilar (E), patrón 

sólido(F). HE 40x y 100x. 

A B C 

D E F 
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Otras características morfológicas quedan recogidas en la Tabla 8. Según el 

patrón arquitectónico pulmonar, los tumores con un GD II fueron los más frecuentes, 54 

casos, seguido del grado III con 37 casos y del grado I con 28 casos. Con respecto al GN, 

también el GN 2 fue el más observado con 76 casos, seguido del GN 1 con 27 y, por 

último, el GN 3 con 16. La mediana del número de mitosis contabilizada fue de 6 con 

rango de 59. La IVM se halló en un 41,2% de los casos, encontrándose asociada la IV y la 

IL en 10 de los casos (8,4%). Igualmente, se objetivó necrosis tumoral en el 52,1% de los 

tumores analizados. 

Tabla 8: Frecuencia grado nuclear, número de mitosis, IVM y necrosis tumoral. 

           N % 

GD I 

II 

III 

28 

54 

37 

23,5 

45,4 

31,1 

GN 1 

2 

3 

27 

76 

16 

22,7 

63,9 

13,4 

Nº Mitosis Mediana (Rango) 6 (59) 

IV Presente 

Ausente 

30 

89 

25,2 

74,8 

IL Presente 

Ausente 

29 

90 

24,4 

75,6 

Necrosis tumoral 

 

Presente 

Ausente 

62 

57 

52,1 

47,9 

 

5.1.3 Evolución clínica y seguimiento 

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 7,2 años, con un rango desde 0,8 

a 25,5 años. En la evolución de estos pacientes, se encontró que un 28,6% presentaron 

recidiva tumoral. De éstas un 70,6% (24/34) fueron metástasis a distancias, 

localizándose a nivel cerebral en 11 pacientes (45,8%). El tiempo de aparición de las 
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metástasis presentó una mediana de 2 años, con un mínimo de 0,3 y un máximo de 10 

años (Tabla 9). De toda la serie, el 25,2% de los pacientes fallecieron por el ADC de 

pulmón, con una mediana de 4 años y un rango entre 1 y 13 años. Se evidenció un 

segundo tumor primario en 11 pacientes (9,2%), con una mortalidad de 9/11 y un 

tiempo de 9,4 años de mediana con un mínimo de 5,7 años y un máximo de 23,2 años. 

Treinta y siete pacientes fallecieron por otra causa. No hubo pérdida de seguimiento. 

Tabla 9: Frecuencia de las recidivas y el estado de los pacientes. 

 N (119) % 

Recidiva 

   Loco-regionales 

   Distancia 

   Ambas 

34 

7 

24 

3 

28,6 

5,9 

20,2 

2,5 

(100) 

(20,6) 

(70,6) 

(8,8) 

Estatus 

   Vivo 

   Éxitus por CP 

   Éxitus otra causa 

   Éxitus 2º primario 

 

43 

30 

37 

9 

 

36,1 

25,2 

31,1 

7,6 

 

 

Se realizó el análisis de la supervivencia para el TLE, la SCE y la SG de la serie. Los 

resultados se muestran en la Tabla 10 y las Fig. 26-28. 

Tabla 10: Tabla supervivencia para TLE, SCE y SG. 

Tiempo TLE SCE SG 

1 año 95,8% 99,1% 97,5% 

2 años 83,6% 95,7% 90,8% 

5 años 74,9% 82,7% 69,7% 

10 años 65,7% 72,1% 47,2% 
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Figura 26: Curva de supervivencia para el tiempo libre de enfermedad. 

Figura 27: Curva de supervivencia cáncer específica. 
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5.2 Expresión VEGF 

 

El anticuerpo VEGF (anti-VEGF) se encontró en 64 pacientes (Fig. 29). La mediana 

del porcentaje de células teñidas fue de 41,4% (rango 45,2). 

Figura 28: Curva de supervivencia general. 

54% Positivos

46% Negativos

Figura 29: Frecuencia relativa anti-VEGF positivo y negativo. 
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En las siguientes figuras se muestra unos ejemplos iconográficos con la tinción 

anti-VEGF negativa y positiva (Fig. 30). 

 

Se buscó la asociación de las características clínicas y patológicas con la expresión 

del anti-VEGF. Mediante el test de Chi2, la expresión de VEGF observada fue 

significativamente mayor en la mujer, cuando el número de mitosis fue ≤ 6 y en ausencia 

de necrosis tumoral. Aunque limitando la significación estadística, ésta fue menor en los 

tumores clasificados como T1c (Tabla 11). 

Se correlacionó, por medio del test de Spearman, la expresión del porcentaje de 

células positivas para el anti-VEGF con el componente histológico semicuantitativo y se 

encontró una relación, aunque débil, entre la positividad anti-VEGF y la presencia del 

componente lepídico (r = 0,212; p = 0,021). 

Se analizó por el mismo método el tamaño de la invasión con el porcentaje de 

células positivas para el anti-VEGF y se encontró una correlación débil y negativa, 

estadísticamente significativa (r = - 0,256; p = 0,005). Por el contrario, la correlación con 

el tamaño tumoral total no fue significativa.  

La expresión del anti-VEGF y el número de mitosis como variables cuantitativas 

fueron igualmente correlacionadas y se encontró una correlación débil y negativa 

significativa estadísticamente (r = - 0,222; p = 0,015). 

Figura 30: Inmunotinción de ADC pulmonar con anti-VEGF: negativo (A), patrón sólido positivo 
(B), con tinción citoplasmática en células tumorales. IHQ-VEGF 200x. 

A B 
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Tabla 11: Relación entre características clínicas y expresión anti-VEGF. 

 N=119 Anti-VEGF negativo Anti-VEGF positivo Valor p 

Sexo  Hombre 

Mujer 

49 (53,3) 

6 (22,2) 

43 (46,7) 

21 (77,8) 

0,004 

Edad 

 

≤ 62 

> 62 

29 (46,8) 

26 (45,6) 

33 (53,2) 

31 (54,4) 

0,899 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

7 (35) 

48 (48,5) 

13 (65) 

51 (51,5) 

0,270 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

3 (42,9) 

1 (12,5) 

10 (55,6) 

23 (46,9) 

2 (40) 

2 (66,7) 

14 (48,3) 

4 (57,1) 

7 (87,5) 

8 (44,4) 

26 (53,1) 

3 (60) 

1 (33,3) 

15 (51,7) 

0,548 

TNM 

 

Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

3 (42,9) 

10 (43,5) 

16 (34) 

26 (61,9) 

4 (57,1) 

13 (56,5) 

31 (66) 

16 (38,1) 

0,070 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

10 (35,7) 

25 (46,3) 

20 (54,1) 

18 (64,3) 

29 (53,7) 

17 (45,9) 

0,340 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

8 (29,6) 

38 (50) 

9 (56,2) 

19 (70,4) 

38 (50) 

7 (43,8) 

0,130 

Mitosis  ≤6 

>6 

21 (33,9) 

34 (59,6) 

41 (66,1) 

23 (40,4) 

0,005 

IV 

 

Ausente 

Presente 

40 (44,9) 

15 (50) 

49 (55,1) 

15 (50) 

0,631 

IL Ausente 

Presente 

40 (44,4) 

15 (51,7) 

50 (55,6) 

14 (48,3) 

0,494 

Necrosis Ausente 

Presente 

20 (35,1) 

35 (56,5) 

37(64,9) 

27 (43,5) 

0,020 
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Se realizó el análisis de supervivencia para la TLE y SCE, comparando las curvas 

entre los pacientes anti-VEGF negativo y positivo mediante el test de log-rank, sin 

encontrar relación estadísticamente significativa (Tabla 12 y Fig. 31-32). 

Tabla 12: TLE y SCE según la expresión anti-VEGF. 

Tiempo TLE SCE 

 Anti-VEGF negativo Anti-VEGF positivo Anti-VEGF negativo Anti-VEGF positivo 

1 año 96,4% 95,3% 100% 98,4% 

2 años 77,7% 88,7% 96,3% 95,1% 

5 años 69,4% 79,9% 78% 86,7% 

10 años 66,3% 65,1% 70,4% 73,3% 

 p=0,507 p=0,524 

 

  

Figura 31: Expresión Anti-VEGF y TLE. 

p = 0,507 
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5.3 Marcadores endoteliales 

 

Se realizó el estudio de cada muestra con el sistema de análisis de imagen (Pro-

Plus 6.1 Media-Cybernetics®) y se obtuvieron tres parámetros, la DMV/mm2, el área de 

tinción/mm2 y el diámetro promedio de los vasos cuantificados en µm, de los 

marcadores CD34, CD31 y CD105. 

5.3.1. CD34 

El CD34 fue positivo en el 100% de las muestras, anlizándose en la zona tumoral 

y peritumoral en cada caso. Así mismo, se analizó en siete casos de pacientes sin 

patología tumoral, en tejido pulmonar sano, siendo positivo en todos los casos (Fig. 33). 

 

Figura 32: Expresión Anti-VEGF y SCE. 

p = 0,524 
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Se encontró mayor cantidad de vasos por mm2 en la zona peritumoral que en la 

tumoral (p<0,001), aunque con menor área (p=0,002) y menor diámetro de los vasos 

(p=0,013). Mientas que, en las muestras de pulmón sin patología tumoral, se evidenció 

aún mayor cantidad de DMV, menor área ocupada y menor promedio en el diámetro de 

los vasos; p<0,001, p<0,001 y p=0,002, respectivamente (Tabla 13, Fig. 34-36). 

 

Tabla 13: DMV, área acumulada y diámetro promedio de los vasos con anti-CD34. 

 DMV (nº/mm2) Área(µm/mm2) Diámetro(µm) 

CD34 tumoral 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

 

273,7 (142,3) 

224,8 (687,7) 

 

312,3 (103,5) 

312,2 (475,5) 

 

5,6 (0,7) 

5,6 (3,4) 

CD34 peritumoral 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

 

710,7 (213,3) 

706,1 (1124,5) 

 

273,4 (110,8) 

256,1 (522,9) 

 

5,4 (0,8) 

5,4 (3,5) 

CD34 benigno 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

 

781,7 (521,2) 

841,4 (1597,8) 

 

161,5 (82,8) 

156,2 (229,2) 

 

4,7 (0,7) 

4,8 (1,9) 

Figura 33: Expresión de anti-CD34 en tejido pulmonar: indemne de tumor (A), área peritumoral (B), 
intratumoral tipo ADC (C). IHQ-CD34 200x 

A B C 
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Figura 34: DMV con CD34 en tejido pulmonar indemne, tejido peritumoral y tumoral. 

Figura 35: Área acumulada de los vasos con tinción CD34 en tejido pulmonar sano, tejido 
peritumoral y tumoral. 
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Se relacionó la DMV con CD34, como variable cuantitativa, con las características 

clínicas y patológicas de la serie. Se observó menor DMV en los pacientes con subtipos 

micropapilar y sólidos, tumores T1c, GDIII, GN3, tumores con más de 6 mitosis y en 

presencia de necrosis. Por otro lado, se encontró menor DMV en los pacientes 

fumadores o exfumadores, en presencia de IL y con el VEGF negativo con una relación 

cercana a la significancia (Tabla 14). 

 Se correlacionó la DMV con los patrones morfológicos de los ADC, encontrando 

significancia con el patrón lepídico (r = 0,342; p = 0,000) y con el patrón sólido (r = 

- 0,408; p = 0,000). No se objetivó una correlación entre el tamaño tumoral total y la 

DMV, pero si se evidenció una correlación negativa y moderada con el tamaño de la 

invasión (r = - 0,334; p = 0,000). 

Se categorizó la DMV en el punto de corte óptimo, 192 vasos/mm2, y se relacionó 

con las variables clínicas y patológicas. Al igual que con la variable cuantitativa, se 

evidenció relación significativa con el subtipo de ADC, el TNM, el GD, el GN, la mitosis y 

la necrosis, pero además en presencia de IL (Tabla 15). 

Figura 36: Diámetro promedio de los vasos con tinción CD34 en tejido no tumoral, tejido 
peritumoral y tumoral. 
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Tabla 14: Relación DMV con CD34 y las características clínicas. 

 N=119 DMVCD34 Mediana (rango) Valor p 

Sexo Hombre 

Mujer 

224,8(687,7) 

220,4 (460,8) 

0,621 

Edad 

 

≤ 62 

> 62 

209,7 (634,3) 

252,2 (687,7) 

0,856 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

284,8 (408,5) 

209,7 (687,7) 

0,053 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

290,6 (332) 

287,1 (320,3) 

325 (402,5) 

252,2 (645,7) 

266,2 (367) 

204,4 (189,6) 

178,5 (347,7) 

0,005 

TNM Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

290,6(332) 

295,2 (412,9) 

261,8 (686,1) 

189,8 (370,6) 

0,003 

 

GD 

 

Grado I 

Grado II 

Grado III 

325 (412,9) 

257 (645,7) 

189,9 (400,9) 

0,000 

GN 

 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

338,9 (379,3) 

205,2 (687,7) 

194,2 (684,3) 

0,001 

Mitosis ≤ 6 

> 6 

282 (686,1) 

201,8 (686) 

0,006 

IV Ausente 

Presente 

243,6 (687,7) 

204 (350,3) 

0,363 

IL Ausente 

Presente 

255,5 (686) 

198,48 (638,8) 

0,055 

Necrosis Ausente 

Presente 

285,1 (684,3) 

197 (687,7) 

0,001 

VEFG Negativo 

Positivo 

204,4 (665,6) 

257 (687,7) 

0,105 
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Tabla 15: Relación baja y alta DMV con CD34 con las características clínicas y patológicas. 

 N=119 Baja DMVCD34 Alta DMVCD34 Valor p 

Sexo 

 

Hombre 

Mujer 

32 (34,8) 

7 (25,9) 

60 (65,2) 

20 (74,1) 

0,389 

Edad 

 

≤62 

>62 

21 (33,9) 

18 (31,6) 

41 (66,1) 

39 (68,4) 

0,790 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

3 (15) 

36 (36,4) 

17 (85) 

63 (63,6) 

0,063 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

0 (0) 

0 (0) 

4 (22,2) 

16 (32,7) 

1 (20) 

1 (33,3) 

17 (58,6) 

7 (100) 

8 (100) 

14 (77,8) 

33 (67,3) 

4 (80) 

2 (66,7) 

12 (41,4) 

0,008 

TNM Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

0 (0) 

3 (13) 

14 (29,8) 

22 (52,4) 

7 (100) 

20 (87) 

33 (70,2) 

20 47,6) 

0,002 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

2 (7,1) 

17 (31,5) 

20 (54,1) 

26 (92,9) 

37 (68,5) 

17 (45,9) 

0,000 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

1 (3,7) 

30 (39,5) 

8 (50) 

26 (96,3) 

46 (60,5) 

8 (50) 

0,001 

Mitosis ≤6 

>6 

14 (22,6) 

25 (43,9) 

48 (77,4) 

32 (56,1) 

0,013 

IV Ausente 

Presente 

25 (28,1) 

14 (46,7) 

64 (71,9) 

16 (53,3) 

0,061 

IL Ausente 

Presente 

25 (27,8) 

14 (48,3) 

65 (72,2) 

15 (51,7) 

0,041 

Necrosis Ausente 

Presente 

9 (15,8) 

30 (48,4) 

48 (84,2) 

32 (51,6) 

0,000 

VEGF Negativo 

Positivo 

22 (40) 

17 (26,6) 

33 (60) 

47 (73,4) 

0,119 
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En la Fig. 37 se muestra ejemplos la tinción con anti-CD34 de los distintos 

patrones de ADC. 

 

Se realizó el análisis de supervivencia y la comparación de las curvas entre la 

“baja DMV con CD34” y la “alta DMV con CD34” con el método de log-rank, siendo mejor 

el pronóstico en los tumores con “alta DMV con CD34” (Tabla 16, Fig. 38-39). 

 

Tabla 16: Relación DMV con CD34 con el TLE y la SCE. 

Tiempo TLE SCE 

 baja DMVCD34 alta DMVCD34 baja DMVCD34 alta DMVCD34 

1 año 92,3% 96,2% 100% 100% 

2 años 76,7% 87% 94,8% 96,1% 

5 años 67,3% 78,6% 73,7% 86,8% 

10 años 48,6% 74,3% 58,2% 78,7% 

 p=0,031 P=0,047 

 

 

Figura 37: Expresión inmunohistoquímica de anti-CD34 según el subtipo morfológico de ADC: patrón 
lepídico (A), patrón acinar (B), patrón papilar (C), patrón micropapilar (D), patrón sólido (E). IHQ-

CD34 200x. 

A B 

C E 

D 
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Figura 39: Relación DMV con CD34 con el TLE. 

p = 0,031 

Figura 38: Relación DMV con CD34 con la SCE. 

p = 0,047 
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5.3.2. CD31 (PECAM-1) 

Este marcador estuvo expresado en el 100% de la muestra, se evidenciaron 

diferencias significativas entre la DMV, el área y el diámetro de los vasos, con el mismo 

comportamiento que el CD34, es decir, mayor DMV empleando CD31 en pulmón sano 

con respecto al tumoral, pero menor área acumulada y diámetro (p = 0,004, p = 0,011 y 

p = 0,033, respectivamente) (Tabla 17). 

Tabla 17: DMV, área acumulada y diámetro promedio de los casos con anti-CD31. 

 DMV (nº/mm2) Área(µm/mm2) Diámetro(µm) 

CD31 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

 

339,1 (181,3) 

302,7 (975,8) 

 

236,5 (96,3) 

215,4 (554,9) 

 

5,1 (0,7) 

5 (3,9) 

CD31 benigno 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

 

378,3 (333,2) 

636,8 (995,4) 

 

154,5 (140,9) 

104,4 (399,5) 

 

4,7 (1) 

4,3 (3,1) 

 

 

Se buscó la asociación de la DMV empleando CD31 con el resto de las variables 

clínicas y patológicas. Se mostró relación entre el GD con la DMV con CD31; ésta fue 

menor en el grado III con respecto al grado II y el I, siendo esta asociación 

estadísticamente significativa (Tabla 18). 

Por otro lado, se correlacionó la DMV con CD31 con el contaje semicuantitativo 

de cada componente celular y se encontró solo correlación débil y negativa con el 

componente sólido (r= - 0,182, p = 0,048). 

Al igual que con la DMV con CD34 se buscó el punto de corte optimo, el mismo 

coincidió con la media (339 vasos/mm2) y se relacionó con las diferentes variables 

clínicas y patológicas de la serie. Con las variables cualitativas se confirma la relación con 

el GD, sin encontrar alguna otra relación estadísticamente significativa (Tabla 19). 
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Tabla 18: Relación DMV con CD31 con las variables clínicas y patológicas. 

 N=119 DMV CD31 Mediana (rango) Valor p 

Sexo  Hombre 

Mujer 

321 (975,8) 

260,2 (857,7) 

0,385 

Edad 

 

≤62 

>62 

288,5 (795,1) 

310,2 (975,8) 

0,815 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

305,8 (592) 

303,9 (975,8) 

0,782 

TNM Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

310,6 (552,5) 

310,2 (875,4) 

287,1 (875,4) 

298,1 (668,1) 

0,921 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

310,6 (552,5) 

333,9 (829,2) 

300,1 (860) 

374,2 (875,4) 

319,3 (153,4) 

215,8 (351,7) 

252 (538,6) 

0,423 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

338,8 (911,6) 

332,4 (875,4) 

250,4 (582,9) 

0,016 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

319,3 (911,6) 

296,9 (921,9) 

275,5 (526,5) 

0,449 

Mitosis  

 

≤6 

>6 

310,4 (975,8) 

273,2 (877,6) 

0,325 

IL Ausente 

Presente 

310,4 (975,8) 

277,8 (795,1) 

0,410 

IV Ausente 

Presente 

292,2 (975,8) 

314,4 (875,4) 

0,932 

Necrosis Ausente 

Presente 

319,3 (911,6) 

271,5 (921,9) 

0,173 

VEGF Ausente 

Presente 

305,9 (860) 

302,7 (931,5) 

0,804 
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Tabla 19: Relación entre DMV con CD31 y las variables clínicas y patológicas. 

 N=119 Baja DMVCD31 Alta DMVCD31 Valor p 

Sexo Hombre 

Mujer 

51 (55,4) 

19 (70,4) 

41 (44,6) 

8 (29,6) 

0,166 

Edad ≤62 

>62 

38 (61,3) 

32 (56,1) 

24 (38,7) 

25 (43,9) 

0,569 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

13 (65) 

57 (57,6) 

7 (35) 

42 (42,4) 

0,538 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

4 (57,1) 

4 (50) 

10 (55,6) 

24 (49) 

4 (80) 

2 (66,7) 

22 (75,9) 

3 (42,9) 

4 (509 

8 (44,4) 

25 (51) 

1 (20) 

1 (33,3) 

7 (24,1) 

0,341 

TNM 

 

Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

4 (57,1) 

12 (52,2) 

29 (61,7) 

25 (59,5) 

3 (42,9) 

11 (47,8) 

18 (38,3) 

17 (40,5) 

0,897 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

14 (50) 

28 (51,9) 

28 (75,7) 

14 (50) 

26 (48,1) 

9 (24,3) 

0,042 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

15 (55,6) 

44 (57,9) 

11 (68,8) 

12 (44,4) 

32 (42,1) 

5 (31,2) 

0,671 

Mitosis ≤6 

>6 

35 (56,5) 

35 (61,4) 

27 (43,5) 

22 (38,6) 

0,583 

IV Ausente 

Presente 

54 (60,7) 

16 (53,3) 

35 (39,9) 

14 (46,7) 

0,480 

IL Ausente 

Presente 

52 (57,8) 

18 (62,1) 

38 (42,2) 

11 (37,9) 

0,683 

Necrosis Ausente 

Presente 

31 (54,4) 

39 (62,9) 

26 (45,6) 

23 (37,1) 

0,346 

VEGF Ausente 

Presente 

31 (56,4) 

39 (60,9) 

24 (43,6) 

25 (39,1) 

0,613 
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En la Fig. 40 se muestra ejemplos de la expresión de anti-CD31 en tejido 

pulmonar sano y tejido tumoral. 

 

Se realizó el análisis de Kaplan-Meier con la expresión de “alta DMV con CD31” y 

“baja DMV con CD31”, comparando ambas curvas con el método de log-rank. Los 

tumores con una “baja DMV con CD31” condicionaron un pronóstico significativamente 

mejor (Tabla 20, Fig. 41-42). 

 

Tabla 20: Relación DMV con CD31 con el TLE y la SCE. 

Tiempo TLE SCE 

 baja DMVCD31 alta DMVCD31 baja DMVCD31 alta DMVCD31 

1 año 97,1% 93,8% 100% 97,9% 

2 años 90% 73,9% 95,7% 95,6% 

5 años 82% 64% 84,8% 79,7% 

10 años 73,1% 54,9% 79,9% 61,1% 

 p=0,028 P=0,050 

 

 

 

Figura 40: Expresión del marcador anti-CD31: tejido pulmonar indemne de tumor (A), ADC de 
pulmón (B). IHQ-CD31 200x 

A B 
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Figura 41: Relación DMV con CD31 con el TLE. 

p = 0,028 

Figura 42: Relación DMV con CD31 con la SCE. 

p = 0,050 
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5.3.3. CD105 (Endoglina) 

Con el marcador CD105 o endoglina se analizaron 115 muestras del ADC de 

pulmón, de las cuales el 87,8% de los casos (101) fueron positivos (Fig. 43). En la tabla 

21 se expresa la DMV/mm2, el área acumulada teñida y el diámetro promedio de los 

vasos. Del mismo modo que con los marcadores anteriores, se analizó este marcador en 

muestras de pulmón sin patología tumoral, siendo su expresión negativa en todos los 

casos. 

 

 

 

 

 

  

Se buscó asociación estadística de las características clínicas y patológicas con la 

DMV con CD105, sin encontrar ninguna relación (Tabla 22). 

Igualmente, se buscó el punto de corte óptimo, el cual coincidió con la media y 

se relacionó con las variables clínicas y patológicas de la serie. A diferencia del análisis 

cuantitativo, se encontró asociación estadística cercana a la significancia con el número 

de mitosis, la IL y el VEGF (Tabla 23). 

Tabla 21: DMV, área acumulada y diámetro promedio de los vasos con anti-CD105. 

CD105 DMV (nº/mm2) Área(µm/mm2) Diámetro(µm) 

Media (DE) 

Mediana (rango) 

243,1 (215,1) 

187,7 (1035,9) 

147 (109,3) 

119,7 (463,5) 

4,7 (2) 

4,9 (10) 

Figura 43: Expresión inmunohistoquímica de anti-CD105 en ADC de 
pulmón. IHQ-CD105 200x. 
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Tabla 22: Relación DMV con CD105 con las características clínicas y patológicas. 

 N=115 DMV CD105 Mediana (rango) Valor p 

Sexo  Hombre 

Mujer 

191,6 (1035,9) 

169,3 (955,2) 

0,163 

Edad ≤62 

>62 

184,5 (955,17) 

191,2 (1035,9) 

0,425 

Tabaquismo No fumador 

Fumador o exfumador 

186,4 (1035,9) 

187,7 (894,6) 

0,745 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

145 (532,5) 

198,7 (762,8) 

167,1 (890,7) 

188,4 (718,3) 

224,8 (1035,9) 

181,1 (289,3) 

198,4 (955,2) 

0,855 

TNM Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

145 (532,5) 

175,9 (532,5) 

184,5 (1035,9) 

193,7 (894,6) 

0,611 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

165,7 (762,8) 

190 (1035,9) 

193,9 (955,2) 

0,425 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

167,9 (1035,9) 

185,5 (955,2) 

201,4 (431,8) 

0,845 

Mitosis  

 

≤6 

>6 

188,5 (1035,9) 

186,6 (642) 

0,394 

IV Ausente 

Presente 

186,6 (1035,9) 

190 (600,5) 

0,914 

IL Ausente 

Presente 

187,7 (1035,9) 

186,4 (955,2) 

0,824 

Necrosis Ausente 

Presente 

170,8 (1035,9) 

198,4 (955,2) 

0,361 

VEGF Ausente 

Presente 

184,4 (890,7) 

197,2 (1035) 

0,111 
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Tabla 23: Relación DMV con CD105 con las características clínicas y patológicas 

CD105 N=115 Baja DMVCD105 Alta DMVCD105 Valor p 

Sexo  Hombre 

Mujer 

62 (69,7) 

20 (76,9) 

27 (30,3) 

6 (23,1) 

0,472 

Edad ≤62 

>62 

43 (72,9) 

39 (69,6) 

16 (27,1) 

17 (30,4) 

0,701 

Tabaquismo 

 

No fumador 

Fumador o exfumador 

14 (70) 

68 (74,6) 

6 (30) 

27 (25,4) 

0,887 

Subtipo ADC AIS 

MIA 

ADC lepídico 

ADC acinar 

ADC papilar 

ADC micropapilar 

ADC sólido 

4 (66,7) 

4 (57,1) 

15 (83,3) 

36 (76,6) 

3 (60) 

2 (66,7) 

18 (62,1) 

2 (33,3) 

3 (42,9) 

3 (16,7) 

11 (23,4) 

2 (40) 

1 (33,3) 

11 (37,9) 

0,647 

TNM Tis 

T1a 

T1b 

T1c 

4 (66,7) 

16 (72,2) 

34 (72,3) 

28 (70) 

2 (33,3) 

6 (27,3) 

13 (27,2) 

12 (28,7) 

0,986 

GD Grado I 

Grado II 

Grado III 

19 (73,1) 

39 (75) 

24 (64,9) 

7 (26,9) 

13 (25) 

13 (35,1) 

0,566 

GN Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

17 (68) 

52 (70,3) 

13 (81,2) 

8 (32) 

22 (29,7) 

3 (18,8) 

0,623 

Mitosis  

 

≤6 

>6 

38 (63,3) 

44 (80) 

22 (36,7) 

11 (20) 

0,063 

IV Ausente 

Presente 

62 (71,3) 

20 (71,4) 

25 (28,7) 

8 (28,6) 

0,987 

IL Ausente 

Presente 

58 (66,7) 

24 (85,7) 

29 (33,3) 

4 (14,3) 

0,058 

Necrosis Ausente 

Presente 

39 (72,2) 

43 (70,5) 

15 (27,8) 

18 (29,5) 

0,838 

VEGF Negativo 

Positivo 

44 (80) 

38 (63,3) 

11 (20) 

22 (36,7) 

0,063 
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Se realizó el análisis de supervivencia tanto para el TLE como para la SCE. Se 

objetivó un pronóstico significativamente mejor en los tumores con una “baja DMV con 

CD105” (Tabla 24 y Fig. 44-45). 

 

Tabla 24: Relación DMV con CD105 con el TLE y la SC. 

Tiempo TLE SCE 

 baja DMVCD105 alta DMVCD105 baja DMVCD105 alta DMVCD105 

1 año 97,5% 87,9% 98,8% 97% 

2 años 89,9% 69,7% 97,5% 87,8% 

5 años 81,5% 59,9% 88,1% 64% 

10 años 72,2% 50,7% 78,1% 54,8% 

 p=0,005 p=0,019 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44: Relación DMV con CD105 con el TLE. 

p = 0,005 
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5.3.4. Valor predictivo de los marcadores de angiogénesis 

 Para valorar la capacidad predictiva de cada marcador de angiogénesis en el 

pronóstico, tanto en la recidiva tumoral como en la mortalidad por cáncer, se estimó el 

área bajo la curva (ABC) por medio de un análisis ROC (Fig. 46-53). 

En nuestro análisis, dicha capacidad predictiva solo fue significativa en el caso de 

la DMV con CD105, pero con una baja exactitud (62,5% y 62,1% respectivamente) (Tabla 

25). 

 

 

 

 

Figura 45: Relación DMV con CD105 con la SCE. 

p = 0,019 
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Figura 47: Curva ROC: anti-VEGF y  recidivas tumorales. 

Figura 46: Curva ROC: anti-VEGF y mortalidad cáncer específica. 

ABC = 43,4% 

p = 0,261 

ABC = 42,6% 

p = 0,228 
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Figura 48: Curvas ROC: DMV con anti-CD34 y mortalidad cáncer específica.  

Figura 49: Curva ROC: DMV con anti-CD34 y recidivas tumorales. 

ABC = 45,2% 

p = 0,433 

ABC = 43,8% 

p = 0,554 
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Figura 51: Curva ROC: DMV con anti-CD31 y recidivas tumorales. 

Figura 50: Curva ROC: DMV con anti-CD31 y mortalidad cáncer específica. 

ABC = 58,4% 

p = 0,155 

ABC = 58,7% 

p = 0,156 
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Figura 53: Curva ROC: DMV con CD105 y recidivas tumorales. 

Figura 52: Curva ROC: DMV con CD105 y mortalidad cáncer específica. 

ABC = 62,1% 

p = 0,050 

ABC = 62,5% 

p = 0,036 
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Se decidió a partir de estos resultados establecer un “score”, que se denominó 

“Angioscore” que pudiera arrojar mejor información sobre el pronóstico de los 

pacientes. Para ello, se realizó, en primer lugar, un análisis univariante con cada 

marcador y, posteriormente, aquellos estadísticamente significativos fueron incluidos 

en el análisis multivariante usando el método de riesgo proporcional multivariante de 

Cox (Tabla 26 y 27). 

 

 Tabla 26: Análisis univariante de los marcadores de angiogénesis. 

Marcador HR IC 95% Valor p 

VEGF 0,548 0,267-1,124 0,101 

CD34 0,485 0,247-0,951 0,035 

CD31 2,103 1,068-4,141 0,032 

CD105 2,562 1,289-5,090 0,007 

  

Tabla 25: Valor predictivo de los marcadores de angiogénesis. 

Marcador Evento ABC IC 95% Valor p 

Anti-VEGF Recidiva 0,434 0,323-0,545 0,261 

Mortalidad 0,426 0,314-0,539 0,228 

CD34 Recidiva 0,438 0,322-0,554 0,554 

Mortalidad 0,452 0,329-0,575 0,433 

CD31 Recidiva 0,584 0,467-0,700 0,155 

Mortalidad 0,587 0,463-0,711 0,156 

CD105 Recidiva 0,625 0,508-0,742 0,036 

Mortalidad 0,621 0,501-0,740 0,050 
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Tabla 27: Análisis multivariante de los marcadores CD34, CD31 y CD105. 

 β HR IC 95% Valor p 

CD34 -1,256 0,285 0,131-0,620 0,002 

CD31 1,705 5,502 2,392-12,657 0,000 

CD105 1,300 3,671 1,753-7,687 0,001 

 

La ecuación del modelo de regresión quedo establecida como sigue: 

 

ANGIOSCORE = (𝑪𝑫𝟑𝟒 ∗ −𝟏, 𝟐𝟓𝟔) + (𝑪𝑫𝟑𝟏 ∗ 𝟏, 𝟕𝟎𝟓) + (𝑪𝑫𝟏𝟎𝟓 ∗ 𝟏, 𝟑𝟎𝟎) 

 

 

Calculado el valor del “Angioscore” para cada paciente, la mediana del riesgo 

quedó establecida en 0,45 (rango 4,26), con un valor mínimo de -1,26 y un máximo de 

3,01. 

 Su valor predictivo fue analizado con la curva ROC, obteniendo los resultados 

que se evidencian en la Tabla 28 y en las Fig. 54-55, donde se observa un valor predictivo 

mayor que el obtenido con cada marcador por separado y estadísticamente significativo. 

 

  
Tabla 28: Valor predictivo del “Angioscore”. 

 ABC IC 95% Valor p 

Recidiva 0,748 0,638-0,857 0,000 

Mortalidad 0,737 0,627-0,848 0,000 
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Figura 54: Curva ROC. “Angioscore” y recidiva tumoral. 

ABC = 74,8% 

p = 0,000 

Figura 55: Curva ROC. “Angioscore” y mortalidad cáncer específica. 

ABC = 73,7% 

p = 0,000 
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Se realizó, igualmente, el análisis de la curva ROC del “Angioscore” como 

predictor de recidivas cerebrales, pulmonares, loco-regionales y otras metástasis menos 

frecuentes agrupadas. Salvo en éstas últimas, los resultados fueron significativos como 

se exponen en la Tabla 29. 

 

Tabla 29: Análisis ROC del “Angioscore” y el tipo de recidiva tumoral. 

Recaídas ABC IC 95% Valor p 

Pulmonar 0,845 0,702-0,987 0,020 

Cerebral 0,825 0,673-0,977 0,000 

Loco-Regional 0,782 0,591-0,973 0,020 

Otros 0,468 0,309-0,633 0,721 

 

En las Figuras 56 y 57 se muestran las curvas ROC con respecto a las recidivas 

pulmonares y cerebrales. 

 

  

Figura 56: Curvas ROC “Angioscore” y recidiva pulmonar. 

ABC = 84,5% 

p = 0,020 
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El valor del riesgo obtenido mediante el “Angioscore” se dicotomizó, tomando 

como punto de corte la mediana, obteniendo 2 grupos, “bajo Angioscore” y “alto 

Angioscore”. En ambos grupos se aplicó el método de Kaplan-Meier para el análisis del 

TLE y la SCE y se compararon las curvas con el test de log-rank. Se objetivó una diferencia 

significativa en el pronóstico de ambos grupos (Tabla 30, Fig. 58-59). 

Tabla 30: Relación “Angioscore” con el TLE y la SCE. 

Tiempo TLE SCE 

 bajo Angioscore alto Angioscore bajo Angioscore alto Angioscore 

1 año 97,7% 85,7% 98,8% 96,4% 

2 años 92,9% 56,9% 97,6% 85,6% 

5 años 85% 44,6% 90,1% 52,9% 

10 años 78,2% 29,7% 83,8% 32,6% 

 p=0,000 p=0,000 

Figura 57: Curvas ROC “Angioscore” y recidiva cerebral. 

ABC = 82,5% 

p = 0,000 
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Figura 59:  Curva de supervivencia, relación “Angioscore” con el TLE. 

p = 0,000 

Figura 58: Curva de supervivencia, relación “Angioscore” con el SCE. 

p = 0,000 
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5.4. Análisis univariante y multivariante 

 

Se analizaron las variables clínicas y patológicas como factores pronósticos en un 

modelo univariante de regresión de Cox, para el TLE y la SCE.  

El TNM se dicotomizó en 2 variables agrupando los Tis y T1a comparados con los 

T1b y los T1c. Se valoró la presencia y ausencia de cada componente histológico. Los 

subtipos de ADC no se incluyeron de forma individual al estar agrupados en los GD según 

su arquitectura. Éstos a su vez se agruparon los grados I y II con respecto a los tipos más 

agresivos, sólido y micropapilar, asociados en el grado III. Por último, en el GN se 

unificaron los grados 2 y 3 para compararlo con respecto al grado menos agresivo. El GN 

y la necrosis tumoral condicionaron significativamente el TLE, limitando la significación 

el componente micropapilar, el cual sí que condicionó significativamente la SCE junto 

con la necrosis, limitando la significación el GN (Tabla 31). 

Tabla 31: Análisis univariantes de las características clínicas y patológicas con el TLE y la SCE. 

Variable  TLE   SCE  

 HR IC95% Valor p HR IC95% Valor p 

Sexo 0,770 0,335-1,769 0,537 0,720 0,294-1,764 0,473 

Edad (≤62 vs >62) 1,111 0,567-2,178 0,759 1,048 0,511-2,147 0,898 

Tabaquismo 1,069 0,441-2,592 0,882 1,177 0,449-3,086 0,740 

TNM (Tis/mi/1a vs T1b/c) 1,794 0,742-4,334 0,194 1,521 0,621-3,723 0,358 

Componente histológico 

Lepídico (Ausente/Presente) 

Acinar 

Papilar 

Micropapilar 

Sólido 

 

0,671 

3,356 

0,568 

2,352 

1,260 

 

0,336-1,341 

0,804-14,00 

0,173-1,864 

0,968-5,715 

0,640-2,482 

 

0,258 

0,097 

0,351 

0,059 

0,505 

 

0,756 

2,631 

0,712 

2,488 

1,399 

 

0,364-1,570 

0,627-11,05 

0,215-2,353 

1,013-6,108 

0,682-2,870 

 

0.453 

0,186 

0,577 

0,047 

0,360 

GD (grado 1 y 2/grado 3) 1,015 0,495-2,082 0,968 1,094 0,512-2,339 0,816 

GN (grado 1 /grado 2 y 3) 3,634 1,111-11,89 0,033 3,017 0,915-9,948 0,070 

Mitosis (≤6 vs >6) 0,841 0,427-1,656 0,617 0,658 0,317-1,368 0,263 

IV 1,666 0,813-3,349 0,166 1,393 0,651-2,981 0,384 

IL 1,297 0,620-2,714 0,490 1,286 0,588-2,812 0,529 

Necrosis 2,645 1,263-5,540 0,010 2,520 1,153-5,506 0,020 
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 Para valorar las variables que puedan ser factores pronósticos independientes se 

realizó el análisis multivariante de Cox con aquellas variables con p ≤ 0,25. Las variables 

TNM, el componente acinar y el micropapilar, GD, GN, IL y necrosis se introdujeron en 

el modelo multivariable de Cox relacionado con TLE. Para la relación con la SCE las 

variables que se utilizaron en el modelo fueron el componente acinar y micropapilar, el 

GD, el GN y la necrosis. Los resultados se muestran en la Tabla 32, siendo las variables 

que entran en regresión como factores pronósticos independientes, el patrón 

micropapilar y la necrosis. 

Tabla 32: Análisis multivariable de las características clínicas y patológicas con el TLE y la SCE. 

Variable TLE SCE 

 HR IC95% Valor p HR IC95% Valor p 

Patrón micropapilar 3,890 1,495-10,12 0,005 3,370 1,339-8,484 0,010 

Necrosis 3,433 1,557-7,568 0,002 2,995 1,340-6,694 0,008 

 

En Fig. 60-63 se representa la curva de supervivencia de las variables que entraron 

en regresión. 

Figura 60: Curva de TLE relacionado con el componente micropapilar. 

p = 0,052 
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Figura 61: Curva de SCE relacionado con el componente micropapilar. 

p = 0,040 

Figura 62: Curva de TLE relacionado con la necrosis tumoral. 

p = 0,007 
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Se decidió estudiar el patrón micropapilar y la necrosis junto con el “Angioscore” 

y se valoró, de esta forma, si son factores pronósticos independientes. El resultado en 

el análisis multivariante de Cox se muestra en la Tabla 33, siendo el “Angioscore” el 

único factor que entra en regresión como factor pronóstico independiente, tanto en el 

TLE como en la SCE. 

 

Tabla 33: Análisis multivariable entre las características patológicas y el “Angioscore”. 

Variable TLE SCE 

 HR IC95% Valor p HR IC95% Valor p 

“Angioscore” 5,748 2,878-11,481 0,000 5,169 2,507-10,657 0,000 

 

 

Figura 63: Curva de TLE relacionado con la necrosis tumoral. 

p = 0,016 
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6. Discusión 

 

 

El CP es un serio problema de salud con un gran impacto tanto desde el punto 

de vista sanitario como socioeconómico. La gran complejidad y cantidad de factores 

implicados en su patogénesis, desarrollo y pronóstico hacen que continúe siendo un reto 

dado que es una enfermedad de mal pronóstico y con unas expectativas de 

supervivencia muy bajas. La cirugía es el tratamiento de elección en los estadios 

precoces de la enfermedad y es, en buena medida, la responsable de casi la totalidad de 

los pacientes que sobreviven a los cinco años. 

En la actualidad, junto al aumento de la incidencia en la mujer y la aparición de 

este tumor en la población no fumadora, se ha objetivado un cambio en el patrón 

histológico, ya que en las últimas décadas el ADC ha desplazado al carcinoma 

epidermoide como estirpe histológica más frecuente. 

Creemos de interés señalar que también se ha objetivado un cambio en la 

presentación del CP. Así, Leiro y cols.175, en su estudio comparativo del CP en dos 

décadas, ha comprobado un mayor porcentaje de pacientes con diagnóstico en estadios 

localizados, esto lo atribuyen a un mayor acceso de la población a las especialidades 

médicas, a la implementación de circuitos rápidos de diagnóstico y a las nuevas técnicas 

de imagen, evidenciando un aumento significativo del CP como hallazgo incidental. Por 

otro lado, otro factor a tener en cuenta es la introducción de los programas de 

diagnóstico precoz. En un reciente estudio llevado a cabo por nuestro grupo se 

diagnosticaron 104 CP, siendo el diagnóstico histológico más frecuente el ADC, con un 
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79,5% del total de casos. El 79,8% de los pacientes fueron sometidos a resección 

quirúrgica, siendo el 63,8% de los tumores clasificados en estadio IA176. Datos similares 

han sido observados en otros estudios de cribado177–179. 

Aproximadamente, entre el 20 y el 75% de los pacientes sometidos a cirugía con 

intención curativa presentan recidiva durante su seguimiento con el consecuente 

impacto en la supervivencia180,181. Este hecho está íntimamente relacionado con el 

estadio tumoral, siendo las tasas de fracaso mayor en los estadios avanzados de la 

enfermedad. Sin embargo, un número no despreciable de pacientes con tumores en 

estadios precoces fallecen por esta enfermedad. La tasa de recidiva en CPCNP en estadio 

I oscila entre el 10% y el 30% según los autores consultados22,28,29,31. En este sentido, hay 

que recordar que las tasas de supervivencia a los cinco años comunicadas por la 

IASLC/ATS/ERS en los tumores T1a-b-cN0M0 (Estadio IA1, IA2 y IA3) es del 90, 85 y 80%, 

respectivamente27. 

El ADC pulmonar se reconoce como una neoplasia muy variable y heterogénea 

en su patogénesis, su histología y su pronóstico32,34,35, de aquí el interés acerca del 

impacto que los distintos subtipos histológicos del ADC pulmonar tienen en la 

supervivencia, incluso en tumores clasificados en el mismo estadio según la clasificación 

TNM36,44,119,182.  

En la actualidad, un gran desafío en el manejo de los pacientes con resección 

pulmonar por CPCNP es desarrollar nuevos marcadores que puedan ayudar a identificar 

sujetos con mayor riesgo de recidiva y mortalidad. En los últimos años, han aparecido 

líneas de investigación, no solo basadas en la propia lesión carcinomatosa tumoral, sino 

también en el estudio del estroma acompañante. En este sentido, se ha comprobado 

que el estudio de la angiogénesis juega un papel relevante, ya que está directamente 

implicada en el crecimiento y diseminación tumoral52,54,58,183. 

Este último punto ha sido el motivo de esta investigación en el que se han 

incluido una serie de 119 pacientes diagnosticados de ADC pulmonar localizados 

exclusivamente en el pulmón, sin afectación ganglionar o metastásica y clasificados en 

el estadio IA. Se analizó el impacto de la angiogénesis tumoral en el TLE y en la 
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supervivencia, junto a otros factores morfológicos tales como los distintos subtipos de 

ADC, el tamaño tumoral o de invasión, el GD, el GN, la IVM y la necrosis. 

La evaluación de la angiogénesis tumoral en esta serie se investigó mediante la 

expresión del VEGF y la cuantificación, mediante morfometría, de la DMV por medio de 

los marcadores CD34, CD31 y CD105. Así mismo, se analizaron estas variables como 

factores pronósticos, se buscó el valor predictivo de cada uno de estos marcadores 

mediante la curva ROC y se realizó un sistema de puntuación (score) en busca de una 

mayor exactitud en la valoración de la angiogénesis como factor pronóstico. 

En esta serie, limitada al estadio IA, y con un amplio período de tiempo de 

seguimiento, el 28,6% de los pacientes presentaron recidiva, de las cuales el 70,6% 

fueron metástasis a distancia, en su mayoría cerebrales, cifras similares a las informadas 

en otras publicaciones180,181. La mediana de tiempo en la que aparecieron las recidivas 

en estos pacientes fue de 2 años, dato que coincide con Villar y cols.181, quienes 

describen tres picos de incidencia (a los 9 meses, 2 años y 4 años). La mediana de tiempo 

en la que ocurrieron los fallecimientos de los pacientes incluidos en este estudio fue de 

4 años, resultados similares a los descritos en otras series españolas184. El  25,2% de los 

pacientes fallecieron por esta enfermedad, describiéndose la SCE en el 99,1% al año, 

82,7% a los 5 años y 72,1% a los 10 años, acorde con otras publicaciones27,31,184. Sin 

embargo, la SG de la serie se estableció en el 97,5% al año y cae al 69,7% y al 47,2% a 

los 5 y 10 años, respectivamente. Esto podría explicarse por la mayor probabilidad de 

fallecer por otras causa distinta al tumor primario a partir de los 6 años, los denominados 

eventos competitivos, como exponen Jordá y cols.185. 

La bibliografía disponible en cuanto a papel de la angiogénesis tumoral en el CP 

es abundante. Igualmente, son innumerables los trabajos dedicados a la validación de la 

última edición de la estadificación tumoral, así como a la nueva clasificación del ADC 

pulmonar y su impacto en la supervivencia. Sin embargo, una de las limitaciones que 

presentan los estudios llevados a cabo hasta ahora al contrastar los resultados, es la 

inexistencia de investigaciones que evalúen el papel de la angiogénesis en el ADC 

pulmonar en estadio IA patológico. Se han consultado los trabajos de Yuang y cols.126, 

Wang y cols.132 y Tsutani y cols.139,140 dedicados a la validación del descriptor T1 en ADC 
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en estadio IA, pero presentan la limitación de que los tumores fueron clasificados según 

el TNM clínico, y no patológico, incluyendo en estos estudios tumores con invasión de 

la pleura visceral, tumores clasificados como T2 y, por tanto, clasificados en el estadio 

IB patológico. Igualmente, Sakao y cols.186 analizaron el impacto de los factores 

predictivos en la supervivencia en ADC en este estadio, pero igualmente desde una 

clasificación clínica, por lo que son incluidos pacientes en los que posteriormente se 

comprobó afectación ganglionar. Además, ninguno de estos estudios incluyó factores 

de angiogénesis en su análisis. 

El análisis descriptivo de esta investigación refleja un poco la actualidad en el 

ADC de pulmón. La edad media, 61,6 años, se encontró en rango con lo descrito 

anteriormente en la literatura española106,175,184. En este estudio, y coincidiendo con 

otros autores187–189, la edad del paciente no condicionó la supervivencia.  

La relación hombre/mujer, que en la década de los años noventa del pasado siglo 

estaba establecida en una proporción de 10/1, ha ido decreciendo progresivamente. En 

esta serie, la relación observada fue de 3,4/1, comparable con otras publicaciones175,184. 

Este dato es el resultado del incremento del tabaquismo en la mujer y, por consiguiente, 

el aumento de su diagnóstico en un 5,1%.12,175. Como factor pronóstico, el sexo tampoco 

ha tenido impacto alguno en la evolución de los pacientes como han apuntado otros 

trabajos26,186,190. 

En el presente análisis solo el 16,8% de los pacientes no tenían antecedentes de 

tabaquismo. Estudios recientes publicados en nuestro país arrojan tasas de incidencia 

similares175,191. Coincidiendo con Subramanian y cols.17 y con Meguid y cols.192, en 

trabajos desarrollados en la valoración del impacto del tabaquismo en la supervivencia 

del CP, tampoco se objetivó influencia pronóstica en estas series. 

En lo que respecta a la resección quirúrgica, aportaciones recientes comienzan a 

proponer resecciones segmentarias anatómicas para los ADC menores de 2 cm 

periféricos193,194, sin embargo, la lobectomía sigue siendo el tratamiento estándar en 

este tipo de tumor193,195. Esta es la resección más frecuente en los pacientes incluidos 

en esta serie, representando el 93,3% de las exéresis practicadas. 
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En la actualidad, la estadificación basada en el TNM es la forma de estratificar a 

los pacientes para el manejo terapéutico y para la predicción del pronóstico. La última 

edición del TNM presenta grandes cambios, en especial para el ADC en estadios 

precoces, donde incluye el estadio 0 para los tumores Tis. El estadio IA, configurado por 

tumores con un diámetro máximo de 3 cm, se subdivide en tres subgrupos separados 

de centímetro en centímetro, estadio IA1, IA2 y IA3. El diámetro tumoral viene 

determinado por el tamaño de la invasión en lugar del tamaño total del 

tumor123,132,133,137. En el presente trabajo se obtuvo un tamaño tumoral total medio de 

21,9 mm, mientras que el tamaño de la invasión fue de 16,9 mm, resultados 

equiparables a los comunicados por Tsutani y cols139. 

Coincidiendo con los resultados recogidos en la nueva clasificación TNM27, en 

esta población de estudio el estadio IA2 fue el más frecuente, 39,5%, seguido por el 

estadio IA3, 35,3%. Sin embargo, y a diferencia de lo comprobado por otros 

autores123,131,134,184, no se objetivó que los subtipos de estadio IA propuestos en la 8ª 

clasificación del TNM27 hayan influido en el TLE, así como en la SCE. 

Al igual que lo referido en otras publicaciones124,196, el componente acinar fue el 

más frecuente de los patrones morfológicos observados, 84,9%, siendo el subtipo más 

frecuente como patrón predominante (41,1%). Por el contrario, el subtipo micropapilar 

fue el menos común como patrón predominante (2,5%). La presencia de este último 

patrón se ha descrito entre el 9,5 y el 60,4% de los casos125,197. En esta investigación se 

encontró este patrón en el 10,1% de los ADC. Se consiguió comprobar que la presencia 

de componente micropapilar favoreció la aparición de metástasis, estando en el límite 

de la significación estadística (p = 0,059). Igualmente, este patrón micropapilar 

condicionó de forma significativa la SCE (p = 0,047). Cuando se realizó el análisis 

multivariante de Cox fue la primera variable que entró en regresión, con una HR de 3,9 

para el TLE y de 3,4 para la SCE.  

Este patrón histológico micropapilar fue descrito por primera vez en el ADC de 

pulmón por Amin y cols.198, en el año 2002, informando de un peor pronóstico de los 

ADC con dicho patrón. Más tarde, Miyosi y cols.197 y Maeda y cols.199, ratificaron estos 

hallazgos, encontrando asociación entre este componente y la invasión angiolinfática, la 
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carcinomatosis pleural, las metástasis a distancia y, consecuentemente, una peor 

supervivencia. En la actual clasificación, este patrón histológico se ha introducido y ha 

sido catalogado por varios autores como componente de mal pronóstico34,36,119,124. 

Estudios más recientes confirman el mal pronóstico de este componente histológico, 

incluso por la presencia de mínimas proporciones y no por el hecho de ser el 

componente predominante125,128,200,201, como se estableció en el presente estudio 

reafirmando este hallazgo. 

Otras características histopatológicas están menos estandarizadas en las 

diferentes publicaciones consultadas. El GD aún no se encuentra bien establecido en el 

ADC32, aunque en los últimos estudios se ha relacionado con el patrón arquitectural 

predominante, como fue descrito anteriormente. El grupo moderadamente 

diferenciado, GDII, configurado por los tumores acinar y papilar, fue el más frecuente en 

esta serie, coincidiendo con otros autores33,119. Contrariamente a lo comunicado por 

Yoshizawa y cols.119,122, no se encontró relación entre el GD y la evolución de los 

pacientes. 

En cuanto al GN no existen criterios lo suficientemente objetivos para llegar a 

establecer un sistema de gradación normalizado152,155. El esquema que ha mostrado 

relación como factor pronóstico es el método descrito por Barletta y cols.149, utilizado 

en este estudio. Al igual que el GD, el GN más común fue el grado 2. En este trabajo los 

tumores clasificados como G1 frente a los G2/3 mostraron una probabilidad 

significativamente menor de desarrollar metástasis (p = 0,033), limitando la significación 

estadística (p = 0,070) con respecto a la SCE. 

En cuanto al número de mitosis, con una mediana de 6 en esta serie, no se 

objetivó impacto alguno en la evolución de los pacientes, coincidiendo con lo señalado 

por Barletta y cols.149 y Kadota y cols.152. 

La IVM es muy variable en cuanto a su valoración. Algunos estudios la analizan 

en conjunto, tanto la IV como la IL, mientras que otros la analizan por separado. En este 

trabajo se decidió valorar por separado la IV y la IL, encontrando presencia de IV en el 

25,2% de los casos, y la presencia de IL el 24,4% de los casos. En un amplio metaanálisis 
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llevado a cabo por Wang y cols.146, en el CP la presencia de IV osciló entre el 6 y el 77%, 

comportándose como un factor pronóstico independiente. En cuanto a la IL, la 

incidencia oscila entre el 15 y el 36%165,166. Wang y cols.202, también han llevado a cabo 

un metaanálisis en el que la presencia de IL se objetivó entre un 3 y 71% de los tumores 

analizados, siendo también un factor pronóstico determinante. En el actual estudio, sin 

embargo, ninguno de los dos factores condicionó la supervivencia. 

Por último, la presencia de necrosis tumoral en el presente trabajo fue de 52,1%, 

porcentaje elevado en comparación con otras investigaciones realizadas en el mismo 

estadio, en las que oscila entre el 12 y el 27%147,164. Es de destacar que la presencia de 

necrosis representó peor pronóstico con una HR de 3,4 para el TLE y de 3 para la SCE. 

Esta observación coincide con lo comunicado por Park y cols.147, Fan y cols.164 y Swinson 

y cols.168 en estadios precoces de CPCNP. 

 

6.1. VEGF en el ADC de pulmón 

 

En cuanto a la angiogénesis tumoral, objetivo principal del presente estudio, la 

familia del VEGF, en especial el VEGFA, está descrita como el factor proangiogénico más 

importante64,66,203,204. Su papel como factor pronóstico ha sido estudiado desde hace 

muchos años, siendo éste controvertido. Algunos estudios informan de una relación 

entre sobreexpresión del VEGF y peores resultados en la enfermedad tumoral, 

especialmente en el ADC204–208. Por el contrario, hay otros estudios que no encuentran 

esta relación41,209–212. 

La expresión del VEGF en el CPCNP se describe con una incidencia comprendida 

entre el 15 y el 96% por IHQ41,203–205,207–211,213,214. En el ADC de pulmón, ésta se ha 

descrito en un porcentajes comprendido entre un 54 y el 89%41,203,205,206,208,213,214. 

En el presente estudio se encontró una expresión del VEGF en el 53,8% de los 

tumores. Se relacionó con las distintas variables clínicas y patológicas y se encontró una 
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mayor proporción de VEGF en la mujer. Se comprobó que el 77,8% de estas pacientes 

presentaron VEGF positivo, mientras que solo se confirmó en el 46,7% de los hombres. 

Esta relación no ha sido comunicada anteriormente en otras publicaciones41,205,214,215. 

Igualmente, se objetivó una correlación débil y negativa con el tamaño de la 

invasión, en contraste con el tamaño tumoral total donde no hubo ninguna correlación. 

Del mismo modo, se relacionó con el TNM y se encontró una asociación cercana a la 

significación estadística, con menor expresión positiva del anticuerpo en pacientes T1c. 

Algunos estudios afirman la relación del tamaño tumoral con la expresión del VEGF, pero 

éstos no lo describen dentro de los subgrupos del estadio IA.  

Donnem y cols.216, analizaron el tamaño tumoral con la expresión del VEGF y su 

relación con la supervivencia en el CPCNP, encontrando que el VEGF es un factor 

pronóstico en los tumores T2, es decir, aquellos con un tamaño mayor de 3 cm, para 

luego ser un factor incluso protector en los tumores mayores de 7 cm (T3 en la 7ª 

edición), mientras que, en los tumores menores de 3 cm no encontraron relación 

estadísticamente significativa. Seto y cols.217, al igual que Ohta y cols.208, encontraron 

una mayor expresión de VEGF en los pacientes con tumores T2, mientras que en el 

análisis de supervivencia del VEGF, donde se incluyeron todos los pacientes en el estadio 

I (T1-T2), encontraron peor pronóstico. Mineo y cols.207, estudiaron la expresión del 

VEGF en estadio IB (T2N0M0) y IIA (T1N1M0) y encontraron relación entre alta expresión 

del VEGF y menor supervivencia con una OR=3,6. Por otra parte, Holash y cols.218, 

comunican que una marcada expresión de VEGF ocurre en los estadios más tardíos de 

la progresión tumoral. Estos hallazgos concuerdan con los de Donnem y cols.216 y Seto y 

cols.217, quienes encuentran una mayor expresión de VEGF en los tumores mayores de 

3 cm. En la presente investigación, no se objetivó impacto alguno de la expresión de 

VEGF y la supervivencia. Este hecho podría estar justificado porque nuestro estudio se 

centra en ADC en estadio IA, por lo que solo se incluyen aquellos tumores con un 

diámetro máximo de 3 cm y sin afectación ganglionar ni diseminación a distancia, 

siendo, por tanto, una población bastante homogénea y clasificada en el estadio más 

precoz del ADC pulmonar. 
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También se consideró la relación de la expresión del VEGF con los patrones 

histológicos de los ADC, así como con los subtipos de ADC. Se encontró relación débil y 

positiva entre la expresión del VEGF y el componente lepídico, aunque la expresión del 

VEGF no se relacionó con el subtipo de ADC en este estadio tumoral. No hay estudios 

recientes que describan estas relaciones, debido a la falta de trabajos con la última 

clasificación de los ADC. Igualmente, la mayoría de los estudios anteriormente citados 

incluyen pacientes con carcinoma de células escamosas y ADC en 

general41,65,68,204,205,207,208,216,217. 

En el ADC, Shibusa y cols.214, encuentran por primera vez la relación entre peor 

pronóstico en el ADC de pulmón clasificado en el estadio I (T1-2N0M0) y la expresión 

VEGF positivo con técnicas de IHQ, siendo 2,8 veces más frecuentes las recaídas en estos 

pacientes. Nakashima y cols.205, encontraron peor supervivencia en pacientes con 

tumores VEGF positivos, en especial en aquellos con ADC de pulmón (HR=3,8), 

analizando pacientes con diferentes tamaños tumorales. En un metaanálisis realizado 

por Zhan y cols.204 se observó una relación más potente entre los estudios en los que se 

analizaron solo el estadio I de CPCNP que en aquellos que analizaron desde el estadio I 

al IV y cuando limitaron el estudio a los ADC, encontraron peor supervivencia en este 

grupo de pacientes. 

Igualmente, se encontró una correlación débil y negativa con el número de 

mitosis, percibiendo que con menor número de mitosis hay mayor expresión de VEGF. 

Finalmente, la ausencia de necrosis se relacionó con una mayor expresión del VEGF. 

Estos hallazgos tampoco se han comunicado en otras publicaciones con anterioridad. 

En cuanto a la relación con la supervivencia, en este análisis no se encontró 

diferencias estadísticamente significativas entre aquellos pacientes VEGF positivos y 

VEGF negativos, en concordancia con otros estudios41,209–212. La diferencia entre estos 

resultados y otros estudios, anteriormente citados, en los que la expresión de VEGF 

determinó un peor pronóstico, pueden deberse a la variabilidad entre las técnicas de 

cuantificación de la expresión, al tipo de los anticuerpos utilizados para la IHQ 

(monoclonales o policlonales) o a la selección entre los puntos de corte o score utilizados 

en la literatura203,210. Otro punto crítico es lo poco comparable que son los estudios, 
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dado lo heterogéneo de las series en cuanto al estadio tumoral analizado y el tipo de 

CPCNP. Hay que tener en cuenta que el proceso de crecimiento tumoral y de la 

angiogénesis es dinámico y muy complejo siendo, por lo tanto, el comportamiento de 

este marcador en los distintos tipos de CPCNP y en los diferentes estadios tumorales 

diferentes y debería por tanto valorarse por separado.  

Donnem y cols.72, en una reciente revisión, sugieren la posibilidad de un 

crecimiento tumoral no angiogénico en algunos tumores y, por tanto, la utilización de 

otros mecanismos de vascularización, como es el caso de la coaptación de vasos 

sanguíneos del huésped. En estadios tempranos del CP se ha demostrado que es común 

encontrar en la periferia crecimiento tumoral no angiogénico, mientras que en la parte 

más profunda de la lesión se desencadena el remodelado vascular y la angiogénesis 

cuando el tumor es más grande72,218–220. 

Frezzetti y cols.70, en un estudio con líneas celulares tumorales de CPCNP, 

demostraron que, aunque éstas expresan VEGFA, este factor no es capaz de sostener el 

crecimiento y la migración de estas líneas celulares en estadios precoces y, por tanto, su 

bloqueo no tuvo efecto en estos fenómenos, sugiriendo que el sistema ligando receptor 

VEGFR/VEGFA podría tener diferentes roles en los distintos tumores y probablemente 

sería dependiente de condicionantes genéticos. Koukourakis y cols.221,222 encuentran 

que la expresión de VEGF está asociada con aumento de angiogénesis en el CP. Sin 

embargo, la mitad de los pacientes que expresaron este marcador tenían una densidad 

vascular pobre, lo que demuestra que la angiogénesis inducida por VEGF puede ser 

dependiente de otros reguladores. Estos autores sugieren que la producción de VEGF 

por las células tumorales no siempre provoca actividad angiogénica VEGF/VEGFR221. Por 

el contrario, hay otros autores que sugieren que el VEGFA induce otros factores de 

crecimiento capaces de sostener y potenciar la angiogénesis, pero en fases más tardías 

del tumor66,70,223. Así pues, la redundancia de factores angiogénicos y las diferentes 

isoformas del VEGF, así como, la capacidad de las células del CP en activar otras vías 

alternativas proangiogénicas podrían ser las responsables de la falta de beneficios 

clínicos de la terapia anti-VEGF observadas en los pacientes con CPCNP70,220,224,225. Todo 
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lo anterior podría justificar los resultados discordantes entre la expresión del VEGF y su 

potencialidad como factor pronóstico. 

 

6.2. Marcadores endoteliales en el ADC de pulmón 

  

La angiogénesis como factor pronóstico ha sido estudiada desde hace décadas y 

es de una gran utilidad en diferentes tipos tumorales. La medición indirecta de la misma, 

a través de la DMV, ha sido valorada por diferentes métodos de contaje y diferentes 

marcadores endoteliales con el interés de encontrar el más acertado. 

El CD34 es una glicoproteína transmembrana altamente glucosilada que 

pertenece a la familia de las sialomucinas de las moléculas de superficie. Se expresa 

selectivamente en las CM precursoras, en las CEs de vasos pequeños y en algunas células 

estromales. Promueve la adhesión celular, coordina el reclutamiento de células 

inflamatorias y dirige la angiogénesis41,90,91,226. Es un marcador panendotelial 

ampliamente estudiado como factor pronóstico en muchos tipos de tumores86,89. Sin 

embargo, el papel de este marcador como factor pronóstico en el CP es controvertido. 

Algunos autores lo han identificado como factor de mal pronóstico, encontrando una 

relación entre el aumento de la DMV y un peor pronóstico41,89,207,214,227–229, así como su 

relación con la aparición de metástasis a distancia41,230. Por otro lado, otros autores no 

encuentran relación entre la DMV usando CD34 y la supervivencia o el TLE40,43. 

El CD31 o PECAM1, es una molécula de superficie celular principalmente 

expresada en plaquetas, en las CEs, en polimorfonucleares y en población circulante de 

linfocitos42,94,231. Ha sido propuesta como marcador de IHQ estándar para la valoración 

de la angiogénesis, en un consenso internacional sobre criterios metodológicos para 

evaluar la DMV42. Igualmente, resultados contradictorios se han encontrado, con el uso 

de este marcador, como se comenta más adelante86,89. 
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El CD105, una glucoproteína de membrana expresada en CEs activadas, se une al 

TGFβ 1 y 343,96–98. Ha sido estudiada, igualmente, en muchos tipos de tumores como 

marcador de angiogénesis y como factor pronostico43,98,101–103,211,232,233. 

En el presente estudio se realizó la valoración de estos tres marcadores 

endoteliales mediante el contaje de la DMV, el área acumulada teñida y el diámetro 

medio de los capilares tanto en pulmón sano no tumoral, como en zona peritumoral 

(sólo en el caso de CD34), y en los 119 casos de ADC. 

Coincidiendo con Pusztaszeri y cols.90 y Muller y cols.234, en este trabajo se 

observó una intensa expresión tanto del CD34 como del CD31 en los capilares 

pulmonares normales. Sin embargo, pocos son los estudios que han realizado la 

comparación entre estos parámetros morfológicos. La DMV para los marcadores CD34 

y CD31 en pulmón sano fue muy alta y se observó una disminución progresiva desde el 

pulmón sano hacia la zona peritumoral, hasta alcanzar el ADC de pulmón. Por el 

contrario, tanto el área de la inmunotinción como el diámetro medio de los capilares, 

fue mayor en el ADC y menor en zona peritumoral y en el pulmón sano. Estos hallazgos 

pudieran ser el reflejo de las alteraciones existentes en los vasos tumorales, los cuales 

se encuentran dilatados y muy permeables76,82,83. 

Guedj y cols.235, en un estudio donde se comparó la expresión de CD34 entre 

pulmón normal y BAC, expresado en porcentaje de superficie teñida, encontraron una 

expresión similar entre ambos, 8 y 7% respectivamente. Koukourakis y cols.221, 

estudiaron la expresión del CD31 en el CPCNP, encontrando una alta DMV con este 

marcador en el pulmón sano, mientras que en zona tumoral ésta fue menor. Incluso 

entre la zona central y periférica del tumor hallaron una disminución significativa de la 

DMV en la zona central con respecto a la periférica. 

Discordante al CD34 y al CD31, en el presente trabajo, la expresión del CD105 fue 

nula en pulmón sano no tumoral. Contrariamente, en el ADC pulmonar se encontró una 

clara expresión de éste, con un 87,8% de positividad. Estos hallazgos son análogos con 

el estudio de Minhajat y cols.236. 
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Posteriormente, se relacionaron los resultados obtenidos en la DMV de cada uno 

de los marcadores con las características clínicas y patológicas de la serie, así como con 

el TLE y la SCE. 

Al relacionar la DMV usando CD34 con estas características clínicas y patológicas 

se encontró una menor DMV en pacientes fumadores y exfumadores en comparación 

con pacientes no fumadores, con una relación en el límite de la significación estadística. 

El tamaño tumoral total no tuvo ningún tipo de relación con la DMV. Sin 

embargo, a mayor tamaño de la invasión se observó menor expresión de la DMV usando 

CD34, aunque esta relación fue débil. En este sentido, la cuantificación y expresión de la 

DMV con CD34 fue menor en tumores clasificados como T1b y T1c, que en los pacientes 

T1a y Tis. 

En este análisis también se encontró relación del marcador con el subtipo de 

ADC, siendo la DMV con CD34 mayor en los ADC lepídicos, así como en los MIA y AIS, 

mientras que en los subtipos sólido y micropapilar la expresión disminuyó 

significativamente. Al relacionar la DMV con CD34 de forma cuantitativa con el 

componente celular del tumor se encontró correlación positiva entre este marcador y 

el componente lepídico, mientras que se encontró una correlación negativa con el 

componente sólido. Obviamente, esta diferencia se confirmó en el GD, donde el grado 

III en el cual se engloba los ADC sólidos y micropapilares, la DMV con CD34 fue menor 

con respecto a los otros dos GDs. Aunque es escasa la literatura en este sentido, estos 

datos tienen concordancia con los publicados por Mlika y cols.237, donde se evaluó la 

expresión de CD34 en los actuales subtipos de ADC de pulmón en estadio I y II. Estos 

autores encontraron que el ADC sólido está menos vascularizado que los subtipos, 

papilar y acinar. 

Con el GN igualmente, se objetivaron diferencias significativas, con una 

disminución de la DMV con CD34 en los pacientes con GN3 con respecto al GN2 y el 

GN1. Asimismo, se encontró relación de la DMV de este marcador con el número de 

mitosis, siendo el contaje menor en pacientes con más de seis mitosis. Por último, se 
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encontró menor DMV con CD34 entre los pacientes en presencia de necrosis que en 

ausencia de necrosis. 

Por otro lado, en este análisis, se vio una asociación entre baja expresión de DMV 

con CD34 y peores resultados en estos pacientes. Este hecho podría estar justificado 

porque hemos comprobado que esta baja expresión se relacionó significativamente con 

factores de mal pronóstico como el ADC micropapilar y la necrosis tumoral. 

Pocos son los estudios que coinciden con estos datos. Pomme y cols.238, 

valoraron la expresión de varios marcadores relacionados con la angiogénesis tumoral 

en CPCNP, encontrando que la DMV con CD34 < 65/mm2 en el centro del tumor está 

relacionada con peor pronóstico. Xing y cols.239, en un reciente estudio, donde se 

relaciona la DMVCD34 y el flujo sanguíneo con ultrasonografía en injertos de tumor 

pulmonar en conejos, encontraron una relación entre mayor DMV con CD34 con mejor 

supervivencia. Estas contradicciones también se han observado en el carcinoma renal 

de células claras, donde Yildiz y cols.240 ha encontrado que la alta DMV con CD34 está 

relacionado con “estatus no metastásico, falta de IVM, tamaño tumoral pequeño y bajo 

estadio tumoral”. Mientras que Mineo y cols.207 y otros autores89,228,229 comprobaron 

que una alta expresión de este marcador se relacionó con un peor pronóstico. 

La razón de que la baja expresión de DMV con CD34 esté relacionada con un peor 

pronóstico no está bien aclarada. Ya en 1955 Thomlinson y Gray241 describieron que la 

arquitectura vascular pulmonar es única, ellos demostraron que el carcinoma bronquial 

utiliza los vasos sanguíneos preexistente. Pezzella y cols.219, en 1997, sugirieron un 

patrón de crecimiento “no angiogénico”, sin destrucción del parénquima pulmonar y 

con evidencia de coaptación de vasos sanguíneos septales en una muestra de 500 

pacientes con CPCNP. Passalidou y cols.242 han confirmado este patrón no angiogénico 

en el CP y otros autores en hígado243, ganglios linfáticos244 y en metástasis 

pulmonares245. El prerrequisito principal de este patrón parece ser la capacidad del 

tumor de preservar la arquitectura del estroma del tejido y coaptar los vasos del 

huésped, creciendo en nidos entre los espacios alveolares219,246. Por otro lado, al ser la 

DMV en el pulmón normalmente alta, las regiones hipóxicas del tumor son raras, por 

tanto, la concentración de oxígeno para inducir factores proangiogénicos no parecen 



DISCUSIÓN 

 

127 
 

suficientes para estimular la formación de nuevos vasos, al menos en etapas iniciales del 

tumor40. Holash y cols.218, en un estudio experimental con varios tipos de tumores, 

informan de la capacidad del tumor de coaptar rápidamente los vasos del tejido huésped 

para formar un tumor inicialmente bien vascularizado y plantean la hipótesis de que tal 

vez, como parte de defensa del organismo, hay una regresión generalizada de los vasos 

coaptados, lo que conduce a un tumor avascular y posible disminución de la DMV hacia 

el centro del tumor, con pérdida masiva de células tumorales. Sin embargo, el tumor 

restante que sobrevive más tarde es rescatado por una firme angiogénesis en la periferia 

del tumor. Donnem y cols.72 confirman la existencia de otros tipos de vascularización en 

el CP, como la ya mencionada coaptación de vasos huésped. El hecho de que el CD34 

sea un marcador panendotelial, significa que puede reaccionar con CEs activas y CEs de 

vasos atrapados dentro del tejido pulmonar43, lo que podría explicar los hallazgos del 

presente estudio. 

A diferencia del CD34, en este análisis la DMV con CD31 se relacionó 

significativamente solo con el GD tumoral, siendo menor la DMV en los ADC con GD III. 

Con respecto al resto de variables, como el TNM, el subtipo de ADC, el GN, el número 

de mitosis y la necrosis tumoral, no se evidenció relación alguna. Otros estudios 

tampoco encuentran relación significativa entre variables patológicas y la DMV 

determinada con CD31209,210. 

En cuanto a la relación entre este marcador y su valor pronóstico, como se 

comentó anteriormente, se observan resultados contradictorios. Pastorino y cols.247, en 

un estudio extenso de 515 pacientes con CPCNP, no encuentran relación entre la DMV 

con CD31 y el pronóstico de estos pacientes y apuntan que el patrón angiogénico o no 

angiogénico es más significativo que el estudio de la DMV. Duarte y cols.248 tampoco 

encuentran que el aumento de la DMV con CD31 se asocie con un peor pronóstico. Sin 

embargo, Giatromanolaki y cols.249, en su estudio con 107 pacientes con clasificación T1-

2N0-1M0, sí relacionaron la DMV elevada con peor pronóstico. Kuang y cols.231 

coinciden con este hallazgo, siendo más evidente la significación pronóstica entre 

aquellos pacientes con ADC en estadios avanzados. Igualmente, Bacic y cols.209 
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confirman una peor supervivencia en pacientes con estadio IIIA de CPCNP y con DMV 

con CD31 elevada. 

En el presente estudio se evidenció una relación apreciable entre peor 

pronóstico de esta patología y el aumento en la DMV con CD31. 

Koukourakis y cols.221 evaluaron la DMV con CD31 en tejido tumoral y 

evidenciaron que la DMV alta se relacionó con peor supervivencia. También 

comprobaron que la DMV era más intensa en la periferia que en la zona central de la 

tumoración y que la DMV de pulmón sano era mayor que en el tejido tumoral, hallazgos 

que concuerdan con nuestro estudio. 

Sin embargo, un aumento de la DMV en el pulmón no indica que la actividad 

angiogénica sea más alta221. Por ello, en este estudio se valoró la expresión del CD105, 

el cual es un marcador de CEs activadas. Como se comentó anteriormente, no se 

encontró expresión de éste en el pulmón normal. Estos resultados son análogos con el 

estudio de Minhajat y cols.236, quienes demuestran la expresión del CD105 en endotelio 

de nuevos vasos en zonas cancerosas, mientras que en áreas adyacentes al tumor, pero 

no cancerosas, no encuentra ninguna expresión. Este hallazgo no es exclusivo del CP ya 

que los describen en el cáncer de cerebro, mama, estómago y colon. 

Al igual que en otros estudios43,207,211,250, en el presente estudio no se encontró 

relación de la DMV con CD105 con las características clínicas y patológicas de la serie. 

Sin embargo, se encontró relación significativa entre alta expresión de la DMV con 

CD105 y un peor pronóstico, encontrando mayor recidiva de la enfermedad y mayor 

mortalidad por cáncer entre este grupo de pacientes. 

En este sentido, Mineo y cols.207 también encontraron peor supervivencia entre 

pacientes con alta DMV con CD105. Sin embargo, en el análisis multivariante no entró 

en regresión, comportándose como variable independiente la DMV con CD34. Pomme 

y cols.238 encuentran asociación entre la expresión del CD105 y el ADC de pulmón, pero 

en el análisis como factor de peor pronóstico no hallaron significación estadística. Por el 

contrario, la DMV con CD105 ha sido relacionada como factor de mal pronóstico en el 
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cáncer de mama232,250,251, en los canceres del sistema digestivo (esófago, colon, 

gástrico)101–103,250,252, en las neoplasias de cabeza y cuello250,253,254 y en el CP43,211,233,255.  

Por último y contrario a otros estudios43,211, en este trabajo no se encontró 

asociación estadísticamente significativa entre la expresión del VEGF y la DMV con el 

CD34, CD31 y CD105.  

En general, las distintas investigaciones intentan valorar cuál de los marcadores, 

de manera independiente, expresan mejor el estado vascular del tumor y su relación 

con los resultados de los pacientes. En el presente trabajo, mediante la curva ROC, se 

valoró, en cada marcador de angiogénesis, la capacidad de discriminar a los pacientes 

según sus resultados y se encontró que estos marcadores tienen muy poca exactitud en 

discernir el pronóstico de los pacientes con ADC pulmonar en estadio IA, tanto para la 

recidiva local o a distancia como para la mortalidad cáncer específica. El ABC para el 

VEGF fue de 43,4% para las recidivas y 42,6% para la mortalidad; para la DMV con CD34 

fue de 43,8% para la primera y 45,2% para la segunda; y para la DMV con CD31 fue el 

58,4% y el 58,7% respectivamente, ninguna estadísticamente significativas. Para la DMV 

con CD105, el ABC se encontró en 62,5% para las recidivas tumorales y 62,1% para la 

mortalidad cáncer específica, valores con nivel de significancia, pero considerada con 

muy baja exactitud.  

La debilidad de estos marcadores está fundamentada en el hecho de que la 

vascularización tumoral es mucho más compleja y dinámica, en la cual hay participación 

de varios factores proangiogénicos y, esencialmente, donde la neoangiogénesis por 

brotes no es el único tipo de vascularización utilizada por el tumor72,78,81,82. Por otro lado, 

la interacción entre las CEs pulmonares y las células tumorales es un hecho contrastado 

en algunas investigaciones39,256. En este sentido, Kaessmeyer y cols.256 encontraron que 

las células tumorales mimetizan la vasculatura pulmonar y forman vasos mosaicos, 

donde además, las células tumorales CD31 negativas son capaces de convertirse en 

CD31 positivas al estar en contacto con las CEs. Este hecho también es observado en 

células de melanoma uveal, donde las células tumorales forman canales vasculares sin 

CEs pero expresan marcadores panendoteliales tipo CD31 y CD3478,257. Otros tipos de 

vascularización ampliamente estudiados son la coaptación de vasos huésped 
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acompañado de remodelación vascular de los mismos por apoptosis, ya comentado 

anteriormente72,218. Así como la vasculogénesis tumoral, demostrados en los estudios 

de Maeda y cols.227 y Bussolati y cols.82, quienes encuentran la participación de CPC 

endoteliales en la vascularización en el CP y su relación con un mal pronóstico de estos 

pacientes. 

En base a la poca exactitud de los marcadores endoteliales analizados por 

separado para discriminar el pronóstico de los pacientes, y en busca de una mejor 

valoración del estado vascular del tumor y su relación con la evolución de los mismos se 

decidió establecer un sistema de puntuación, al que se denominó “Angioscore”, donde 

se combinaron los tres marcadores endoteliales y así poder estratificar los pacientes en 

alto y bajo riesgo de recidiva tumoral y de mortalidad por cáncer. 

Estudios previos han utilizado la combinación de ciertos marcadores pro-

angiogénicos como factor pronóstico. Sanmartin y cols.258 encontraron asociación entre 

una elevada expresión de mRNA VEGFA, baja expresión de mRNA VEGFB y baja 

expresión de mRNA VEGFD, con una peor evolución de los pacientes. Zhang y cols.259 

identificaron que la combinación de la expresión del mRNA VEGFA/FLT1/KDR es 

altamente consistente como factor pronóstico en el CPCNP. Esta misma “firma génica” 

la establece el mismo autor en cáncer de colon y de cerebro260,261. Sin embargo, las 

poblaciones de estudio de estas investigaciones son altamente heterogénea en cuanto 

a características clínicas, patológicas, tratamiento y resultados y el análisis se realizó 

mediante la expresión de mRNA, técnica no disponible en todos los centros. 

En nuestro estudio el VEGF no fue un marcador a tener en cuenta en la 

elaboración del score debido a su baja expresión y a que no se encontró relación 

significativa con el TLE y la SCE. Además, mostró un poder predictivo muy bajo y no 

significativo en cuanto a pronóstico.  

El “Angioscore” se calculó mediante una ecuación que relacionó los tres 

marcadores endoteliales según el análisis de regresión de Cox, entrando en regresión 

tanto la estimación de la DMV por CD34, CD31 y CD105. Se realizó el cálculo del riesgo 

para cada paciente y se valoró con la curva ROC su poder para discriminar entre 
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pacientes con o sin recidiva tumoral y pacientes fallecidos o no por el ADC de pulmón. 

Se encontró que la capacidad del “Angioscore” en discriminar entre un paciente con 

recidiva tumoral o los que fallecieron por ADC y los que no, fue del 74,8%, y 73,7% 

respectivamente, valores con una mayor precisión que cuando el análisis se realizó con 

cada uno de los marcadores por separado. Igualmente, se estimó la capacidad 

discriminatoria según el tipo de recidiva, siendo del 84,5% para las recidivas pulmonares 

y del 82,5% para las recidivas cerebrales.  

En cuanto a la evolución de los pacientes, se dicotomizó el valor del riesgo 

obtenido por la mediana, obteniendo dos grupos de pacientes, siendo estadísticamente 

significativa la diferencia, tanto en el TLE como en la SCE, entre el grupo de bajo y alto 

riesgo. 

Con posterioridad, se realizó un nuevo análisis multivariante de Cox evaluando 

el “Angioscore” conjuntamente con las variables morfológicas que entraron en 

regresión, ADC con patrón micropapilar y necrosis tumoral. En este nuevo análisis el 

“Angioscore” fue la única variable independiente en la evolución de los pacientes, con 

una HR = 5,748 para el TLE y una HR = 5,169 para la SCE. Es decir, aquellos pacientes con 

“Angioscore” elevado, tienen casi 6 veces más riesgo de presentar recidiva tumoral y 5 

veces más de fallecer por este tipo de tumor que aquello pacientes con un “Angioscore” 

bajo. Cabe destacar que el hecho de que el resto de las variables no entren en el modelo 

podría explicarse por las asociaciones encontradas entre la DMV con CD34, variable 

valorada en el “Angioscore”, y resto de variables patológicas.  

Por tanto, los datos de este estudio sugieren que el “Angioscore” diseñado 

podría convertirse en una herramienta útil como factor pronóstico en el ADC de pulmón 

en estadio IA, a expensas de su validación clínica, con un valor predictivo aceptable para 

la recidivas en general (75%,) y un valor predictivo para las recidivas pulmonares y 

cerebrales de 84,5% y 82,5%, lo bastante potente como para valorar la realización de los 

seguimientos en estos pacientes, no solo con tomografía computarizada, sino con 

resonancia magnética cerebral, así como, en un futuro, valorar la conveniencia de 

tratamientos adyuvantes. 
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7. Conclusiones 

 

El estudio llevado a cabo nos llevó a obtener las siguientes conclusiones: 

1.- La expresión aumentada del anti-VEGF en el estadio IA del ADC se relacionó 

con las pacientes mujeres, el menor número de mitosis y la ausencia de necrosis, no 

siendo un marcador pronóstico. 

2.- La determinación de DMV con CD34 y CD31 fue más elevada en el pulmón 

normal que en el neoplásico, mientras que la expresión de CD105 en el pulmón sano no 

fue demostrada. 

3.- La baja expresión de la DMV con CD34 se relacionó con características 

patológicas de mal pronóstico (tumores T1c, subtipos micropapilar y sólidos, GD III, GN 

3, mayor número de mitosis y presencia de necrosis). Se asoció a peor TLE y SCE, aunque 

sin valor predictivo con relación a la recidiva o la mortalidad. 

4.- La baja expresión de la DMV con CD31 se relacionó con GD III. Mientras que 

la alta expresión de la DMV con CD31 se relacionó con el TLE y la SCE de forma 

significativa. El marcador no fue predictivo en la progresión tumoral. 

5.- La alta expresión de la DMV con CD105 se asoció a peores resultados clínicos, 

siendo significativo su valor predictivo; aunque con baja exactitud como marcador. 

6.- No se encontró correlación entre la DMV con CD34, CD31 y CD105 con la 

expresión del VEGF en este estadio tumoral.  
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7.- La agrupación de los marcadores de superficie de CEs mediante un 

“Angioscore” es una herramienta para valorar el estado vascular de los pacientes con 

ADC pulmonar en estadio IA. Éste presentó un valor predictivo más exacto para las 

recidivas y la mortalidad, permitiendo clasificar grupos de alto y bajo riesgo. 

8.- La presencia de un patrón micropapilar y de necrosis tumoral supone un 

aumento en el riesgo de recidiva y una peor supervivencia. 

9.- En un análisis multivariante el “Angioscore” fue el único factor pronóstico 

independiente en los pacientes con ADC de pulmón en estadio IA de esta serie.  
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