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Pulmonary adenocarcinoma: revision of the current histological classification
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Resumen:

En el afio 2011, la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon, la Sociedad Americana de Medicina
Toracica y la Sociedad Europea de Patologia Respiratoria (IASLC / ATS / ERS), publicaron una nueva clasificacion
histolégica del adenocarcinoma pulmonar. Esta clasificacion se ocupa de muchos aspectos que afectan directamente a la
practica clinica diaria y abre nuevas puertas para futuras investigaciones. Con ello existe una clara distincion entre le-
siones preinvasivas, minimamente invasivas e invasivas. Gracias a su enfoque multidisciplinario, difiere significativa-
mente de la antigua clasificacion de 2004 propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que fue escrita
principalmente por patélogos. Las modificaciones principales de esta clasificacion incluyen la abolicion del término
“carcinoma bronquioloalveolar”, el establecimiento de nuevos sistemas de clasificacion para la reseccion y biopsia, el
énfasis de la prueba molecular y la evaluacion histologica integral de las muestras tumorales. Con este articulo preten-
demos realizar una revision lo mas actualizada posible sobre esta nueva clasificacion del adenocarcinoma pulmonar y
sus principales implicaciones pronoésticas y de tratamiento.

Palabras clave: adenocarcinoma pulmonar; carcinoma bronquioloalveolar; clasificacion IASLC/ATS/ERS del adeno-
carcinoma; carcinoma pulmonar no célula pequeiia.

Abstract:

In 2011, the International Association for the Study of Lung Cancer, the American Thoracic Society and the European
Respiratory Society (IASLC / ATS / ERS), published a new histological classification of pulmonary adenocarcinoma.
This classification deals with many aspects that directly affect daily clinical practice and opens new doors for future
research. With this classification there is a clear distinction between pre-invasive, minimally invasive and invasive
lesions. Thanks to its multidisciplinary approach, it differs significantly from the old classification of 2004 proposed by
the World Health Organization (WHO), which was written mainly by pathologists. The main modifications of this clas-
sification include the abolition of the term "bronchioloalveolar carcinoma", the establishment of new classification
systems for resection and biopsy, the emphasis of molecular testing and the comprehensive histological evaluation of
tumor samples. With this article we intend to make an updated review on this new classification of pulmonary adeno-
carcinoma and its main prognostic and treatment implications.

Keywords: lung adenocarcinoma; bronchioloalveolar carcinoma; IASLC/ATS/ERS classification for adenocarcinoma;
non-small-cell lung cancers.

Introduccion: capacidades diagnosticas, prondsticas y predictivas para
el AC. El cambio mas significativo es la interrupcion del
término “carcinoma bronquioloalveolar™. Este concepto
se baso exclusivamente en un patrén histo-morfologico
distintivo, pero abarco al menos cinco entidades diferen-
tes con caracteristicas clinicas y bioldgicas dispares,
como veremos a continuacion. Asi se presenta una nueva
e . o i terminologia y criterios de diagnostico. Este enfoque
das ha ex1st1d9 un aumento Pprogresivo d? la 1nf:1den01a multidisciplinar era necesario y refleja el mayor conoci-
de AC, convirtiéndose en el subtipo histologico mas miento que tenemos de esta enfermedad en la actuali-
frecuente (aproximadamente el 50% de los pacientes con dad’.

CPNM se diagnostica actualmente de AC)’.

El cancer de pulmoén es la principal causa de muerte
por cancer en todo el mundo'. El cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) representa mas del 85% del total de
casos de cancer de pulmén. Los fenotipos histologicos
de CPNM mas comunes son el adenocarcinoma (AC) y
el carcinoma de células escamosas®. En las ultimas déca-

De la misma manera, hemos querido repasar los nue-
vos horizontes terapéuticos del cancer de pulmoén, tanto
en terapia dirigida como en inmunoterapia, ya que obli-
gan a profundizar aiin mas en el diagndstico anatomopa-

La nueva clasificacion surgié de la necesidad de rea-
lizar un enfoque multidisciplinario con integracion de
caracteristicas clinicas, radiologicas, moleculares y de
anatomia patologica y podria mejorar ain mas nuestras
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toldgico y molecular de dicha enfermedad. Estos avances
en el tratamiento se pueden considerar, por tanto, otro
motivo que justifica la necesidad de actualizar la clasifi-
cacion del adenocarcinoma, teniendo implicaciones
pronosticas.

Desarrollo:

El cancer de pulmoén es la principal causa de muerte
por cancer en el mundo, provocando 1.3 millones de
muertes al afio (29% de los fallecimientos por cancer)”.
El CPNM representa mas del 85% del total de casos y,
dentro de estos, se diferencian varias estirpes histologi-
cas, como el AC (el mas frecuente de forma global), el
carcinoma escamoso y el carcinoma de célula grande,
entre otros. Como resultado de los avances obtenidos en
la ultima década en las areas de la biologia molecular y
la radiologia de pacientes diagnosticados de AC pulmo-
nar era necesaria una nueva clasificacion con un enfoque
multidisciplinar que integrara hallazgos clinicos, radio-
légicos y moleculares para mejorar el diagnostico y
pronostico de dicha entidad. Por ello, en 2011, las
IASLC/ATS/ERS desarrollaron un documento de con-
senso para alcanzar dicho objetivo.

La gran diversidad histolégica y clinica inherente al
AC de pulmon ha sido uno de los mayores desafios para
su nueva clasificacion (Tabla 1)". El nuevo enfoque
centrado en los subtipos histoldgicos supone nuevos
avances respecto a la clasificacion previa y permite divi-
dir la enfermedad en grupos mas homogéneos en cuanto
a su morfologia, clinica, radiologia y comportamiento
biologico.

1. Lesiones preinvasivas
- Hiperplasia adenomatosa atipica (AAH)
- Adenocarcinoma in situ (AIS)
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto
2. Lesiones minimamente invasivas
- Adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA)
- No mucinoso
- Mucinoso
- Mixto
3. Adenocarcinoma invasivo
- Acinar
- Papilar
- Micropapilar
- Predominantemente solido con produccion de mucina
- AC con predominio lepidico (LPA)
4. Variantes del adenocarcinoma invasivo
- Adenocarcinoma mucinoso invasivo (IMA)
- Coloide, fetal, entérico
Tabla 1. Clasificacion IASLC/ATS/ERS de 2011 del adenocarcinoma’

Por lo tanto, las principales novedades respecto a la
clasificacion previa del 2004 incluyen, en primer lugar,
la desaparicion del concepto de AC subtipo mixto. Una
de las principales limitaciones que existian anteriormente
era el hecho de tipificar en aproximadamente el 90% de
los casos de AC invasivos en la categoria del subtipo
mixto, aportando poca informacion y con una aplicabili-
dad clinica limitada. Actualmente, el AC invasivo se
clasifica en funcion del subtipo predominante.

En segundo lugar, se incorporan dos nuevas entida-
des para el AC solitario de pequefio tamafio (3 cm) con
patron lepidico que o bien carece de invasiéon (AC in
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situ, AIS) o tiene un componente invasivo de 5 mm (AC
minimamente invasivo AMI). Esto, ademas, implica el
reconocimiento de AIS como lesion preinvasiva del AC
junto con la hiperplasia adenomatosa.

Por otro lado, el AC con predominio micropapilar se
reconoce como una entidad independiente debido a su
peor prondstico demostrado en publicaciones previas,
incluso en pacientes con estadio I resecados”.

En cuarto lugar, aparece el término "AC de predo-
minio lepidico" para adenocarcinomas invasivos con
crecimiento lepidico, pero con al menos un foco de inva-
sion no lepidica que mida mas de 5 mm.

1. Lesiones preinvasivas.
AAH
- Pequeifio nddulo en vidrio deslustrado con tamafio inferior a
5 mm
- No presenta componente solido o subsolido
- Los margenes bronquiales y vasculares se encuentran con-
servados
AIS
- Noédulo en vidrio deslustrado con mayor atenuacion que
AAH
- Tamaio comprendido entre generalmente 5 y 20 mm, aunque
pueden llegar a medir mas de 3 cm
- Crecimiento puramente lepidico sin invasion estromal,
vascular o pleural
2. Lesiones minimamente invasivas.
invasivo (MIA)
- Lesiones solitarias (con diametro menor o igual a 3 cm) de
aspecto solido en TC
- La mayoria son lesiones no mucinosas
- No existe invasion de vasos sanguineos, linfaticos, pleura o
areas de necrosis
3. Adenocarcinoma invasivo. Acinar. Papilar. Micropapi-
lar. Con produccion de mucina. Con predominio lepidico
- Al menos un foco tumoral invasivo que mide mas de 5 mm
de diametro mayor
- Representan mas del 70% de los casos
- Generalmente se muestran como opacidades so6lidas (nodula-
res o consolidativas -con broncograma aéreo-) en el TC con
distribucion lobar o multilobar
4. Variantes del adenocarcinoma invasivo
IMA
- Prevalencia baja, no superior al 5%
- Afectacion multilobar y con frecuencia bilateral. Areas
consolidativas y con presencia de broncograma aéreo

Tabla 2. Principales caracteristicas de los tipos de AC’

AC minimamente

Otra novedad es que los tumores mucinosos ya no es-
tan en la misma categoria que los no mucinosos. En su
lugar, estos son clasificados como AIS mucinoso, AMI o
adenocarcinoma invasivo mucinoso. Este ultimo es un
nuevo término que se corresponde con el antiguo carci-
noma bronquioloalveolar (CBA) mucinoso con un com-
portamiento clinico, radiolégico y molecular que difiere
del resto de adenocarcinomas invasivos.

Por ultimo, el cambio mas importante de la nueva
clasificacion ha sido la desaparicion del término CBA.
Este término se aplicaba a los tumores con un patron de
crecimiento bronquioloalveolar puro caracterizado por
un crecimiento lepidico, crecimiento de células neoplasi-
cas a lo largo de estructuras preexistentes y septos alveo-
lares, sin invasion de estoma, pleura o vasos. Previo a la
nueva clasificacion del 2011, el término CBA resultaba
confuso y se empleaba para denominar a un espectro
heterogéneo de tumores que incluian pequefios tumores
no invasivos periféricos solitarios, adenocarcinomas
minimamente invasivos, con componente bronquioloal-
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veolar, CBA mucinoso y enfermedad avanzada generali-
zada con apariencia morfologica microscopica de CBA.
Estas cinco entidades englobadas previamente en el
unico concepto de CBA, actualmente se corresponden
con el AIS, AMI, AC predominantemente lepidico, AC
mucinoso invasivo y AC invasivo avanzado con compo-
nente predominantemente lepidico.

A modo de resumen, en la tabla 2 se exponen las
principales caracteristicas de los distintos tipos histologi-
cos de AC.

Novedades terapéuticas:

La nueva clasificacion, ademas de aportar informa-
cion histologica, puede ser til a la hora de elegir un
tratamiento individualizado en estos pacientes. El mal
pronodstico de estos tumores se refleja en una tasa de
supervivencia de cinco afios estimada en 15.6% y enfati-
za la necesidad de deteccion temprana y el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas®. En este sentido, no solo
es importante reconocer los tumores en estadios iniciales
en el momento diagndstico, sino también separar los
tumores que probablemente se comporten de forma mas
indolente de los que tienen un comportamiento mas
agresivo.

En los ultimos afios se han investigado numerosas al-
teraciones moleculares responsables de la supervivencia
tumoral y con implicaciones en la supervivencia de los
pacientes. Los tratamientos que actian sobre estas alte-
raciones son las llamadas terapias dirigidas y se basan en
el reconocimiento de alteraciones clinicas o moleculares
comunes y que pueden suponer una esperanza para aque-
llos casos diagnosticados en estadios no resecables.

Uno de los mediadores mas estudiados es el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que
desempefa un papel en el crecimiento, la proliferacion y
la motilidad celular. Se trata de una glucoproteina trans-
membrana con actividad tirosin cinasa (TK). El EGFR
juega un papel importante en la carcinogénesis y su
sobreexpresion se ha relacionado con enfermedad avan-
zada y mal prondstico. Las mutaciones que afectan al
dominio TK solo se han descrito en el carcinoma pulmo-
nar no microcitico (CPNM), estando especialmente aso-
ciadas al subtipo adenocarcinoma. Los pacientes con
estas mutaciones tienen una alta probabilidad de respon-
der a las terapias anti-EGFR. Actualmente, los farmacos
de este grupo con los que se tiene mas experiencia son el
erlotinib y el gefitinib.

En nuestro medio, la mutacion del gen EGFR se ob-
serva en aproximadamente el 15% de los CPNM’. Alre-
dedor del 75% de los casos con esta mutacion responden
al tratamiento con erlotinib/gefitinib, mientras que en los
no mutados solo responde el 10%'’. Sin embargo, casi
todos los pacientes respondedores acaban desarrollando
progresion de la enfermedad. Las causas de esta resis-
tencia adquirida no son del todo conocidas, pero parecen
implicados diferentes mecanismos como mutaciones
secunlcllarias del EGFR o amplificacion del oncogén
MET".
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Otra molécula investigada es el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), implicado en el proceso de
angiogénesis tumoral. Altos niveles en el tumor o en
suero se han relacionado con estadios avanzados y peor
supervivencia. Ademas, suelen ser mas elevados en el
adenocarcinoma que en el carcinoma escamoso.

Entre los efectos de los VEGF se incluyen: aumento
de la mitosis de células endoteliales, control de la per-
meabilidad vascular y aumento de la supervivencia del
endotelio vascular. Los VEGF realizan estas funciones
mediante la union a sus receptores (VEGFR) localizados
en las células endoteliales existiendo tres tipos: VEGFR-
1, VEGFR-2 y VEGFR-3, todos ellos con actividad TK.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actua mediante la unién y neutralizacion de
todas las isoformas VEGF-A. El tratamiento con este
farmaco aporta un mayor tiempo medio de supervivencia
y una tendencia al incremento de la misma. Sin embargo,
se ha observado un aumento del riesgo de sangrado,
siendo mas frecuente en tumores de localizacion central,
proximo a grandes vasos y con histologia de carcinoma
escamoso'”.

Por otro lado, existe un subgrupo de pacientes con
CPNM que presentan una mutacion genética que consis-
te en la ruptura en los genes EML4 (echinoderm micro-
tubule-associated protein-like 4) y ALK (anaplasic
lympoma kinasa) y posteriormente la fusion de los dos
genes en direccion opuesta. El resultado final es el onco-
gén EML4-ALK, que inhibe la apoptosis y favorece la
proliferacion tumoral. Este oncogén estd presente en un
porcentaje relativamente bajo de pacientes con CPNM
(alrededor del 5%) y se ha comprobado que es mas fre-
cuente en pacientes jovenes, no fumadores o fumadores
con consumo acumulado de tabaco bajo y de la estirpe
AC. En este tipo de poblacion la frecuencia del EML4-
ALK puede alcanzar hasta el 13%'?.

En 2011 se aprobo la comercializacion de crizotinib,
un inhibidor de la cinasa del linfoma anaplasico, tenien-
do un impacto beneficioso en la supervivencia. A pesar
de ello, se ha descrito resistencia al tratamiento con
crizotinib después de una buena respuesta inicial, que se
ha relacionado con mutaciones dentro del dominio TK
del ALK.

En general, todos estos farmacos han demostrado
mejorar la supervivencia libre de enfermedad en deter-
minados grupos de pacientes con CPNM avanzado o
recurrente, con mejor tolerancia y calidad de vida y
menos efectos secundarios que la quimioterapia conven-
cional'?. Por tanto, el estudio molecular del tejido tumo-
ral es necesario para optimizar el manejo del cancer de
pulmon y conseguir futuras mejoras en su prondstico.

Conclusion:

El CPNM representa mas del 85% del total de casos
y dentro de estos se diferencian varias estirpes histologi-
cas, siendo el AC pulmonar el mas frecuente de forma
global. Histologicamente es también la forma mas varia-
ble y heterogénea de cancer de pulmon, existiendo un
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amplio espectro clinico, radioldgico, molecular y patolo-
gico".

Con el presente articulo hemos pretendido realizar
una puesta al dia sobre la nueva clasificacion del AC
pulmonar. La clasificacion de la IASLC/ATS/ERS de
2011 surgi6 de la necesidad de realizar un enfoque mul-
tidisciplinario de esta entidad tan heterogénea e integrar
las caracteristicas clinicas, radiologicas, moleculares y
de anatomia patologica. Con todo ello se pretende mejo-
rar alin mas nuestras capacidades diagnoésticas, prondsti-
cas y predictivas para el AC pulmonar.
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