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Nueva clasificacion TNM del cancer de pulmoén

New TNM Classification for Lung Cancer
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En 2009 la Union Internationale Contre le Cancer y el American
Joint Committee on Cancer publicaran la séptima edicion de la
clasificacion TNM de los tumores malignos, que entrara en vigor
un afio después de su publicacion. Para la actualizaciéon de la
clasificacion del cancer de pulmoén, se ha contado con el trabajo
realizado por el Comité Internacional de Estadificacion (CIE) de la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC).
Creado en 1998 con la finalidad de subsanar las limitaciones de la
sexta edicion de la clasificacion, el CIE elabor6 un formulario de
recogida de datos para el registro retrospectivo de informacion de
pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico entre 1990 y
2000, con el objetivo de validar y refinar la clasificacion.
Paralelamente, identifico bases de datos en diferentes paises y
propuso a sus propietarios y gestores la cesion de sus datos a la
base de datos internacional de la IASLC. En el periodo de registro,
desde principios de 2002 a mediados de 2005, la base de datos
internacional recibi6é informaciéon sobre 100.869 pacientes, pro-
cedentes de 20 paises y de 45 bases de datos diferentes, entre las
que se incluian ensayos clinicos, registros hospitalarios, registros
multicéntricos y series quirtrgicas, entre otras. Una vez excluidos
los pacientes cuyo tumor se habia diagnosticado fuera de los
limites del periodo establecido y aquéllos con tumores diferentes
del carcinoma broncogénico, quedaron 81.495 dtiles para el
analisis: 68.463 con carcinoma no microcitico y 13.032 con
carcinoma microcitico. A algo mas de la mitad de los pacientes se
les habia realizado una intervencién quirdrgica en combinacién o
no con otros tratamientos'. Cancer Research and Biostatistics
(CRAB) se encargd de la gestion y el analisis de los datos?.

Por lo que respecta al componente T de la clasificacion, dado
que la mayor parte de las bases de datos que aportaron
informacion no tenia como objetivo la validacion de la clasifica-
cion, el CIE s6lo pudo estudiar con detalle el tamafio tumoral, el/
los nédulo/s acompaifiante/s tanto en el mismo lébulo del tumor
primario como en otros l6bulos homolaterales al del tumor y la
diseminacién pleural (derrame pleural maligno y presencia de
noédulos pleurales). Para el estudio del tamarfio tumoral se utilizd
la poblacién de pacientes con tumores T1 y T2ZNOMO patoldgicos,
completamente resecados y que no hubieran recibido tratamiento
de induccion. En las mdltiples permutaciones aleatorias de los
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datos, se utilizd el estadistico de orden logaritmico moévil para
determinar los puntos de corte del tamafio tumoral. En la
poblacién de pacientes con tumores TINOMO patoldgicos, el
estadistico mayor se situd en los 2cm. En la poblacion de
pacientes con tumores T2NOMO patoldgicos, los 2 estadisticos
mayores se situaron en 7 y 5 cm. Estos 3 puntos de corte, afadidos
al limite de 3 cm que divide a los T1 de los T2, generaron 5 grupos
de tumores con supervivencia significativamente diferente y peor
a medida que aumenta el tamafio tumoral: a) igual o menor que
2cm; b) mayor de 2 y menor o igual que 3 cm; ¢) mayor de 3cmy
menor o igual a 5c¢m; d) mayor de 5cm y menor o igual a 7cm, y
e) mayor de 7 cm. Estos tamafios tumorales se analizaron en la
poblaciéon con tumores T1 y T2NOMO clinicos, y también
resultaron en grupos de pronoéstico significativamente diferente.
Estos hallazgos motivaron la subclasificacion de los tumores T1 y
T2 y la reclasificacion de los T2 de mayor tamafio, cuya
supervivencia fue similar a la de los T3> (tabla 1). En los otros
descriptores, al comparar la supervivencia de los pacientes con
tumores T4 por nddulo/s adicional/es en el mismo I6bulo del
tumor primario con la de los que tenian tumores T3 y T4 por otros
motivos, se observd que su supervivencia era mas parecida a la de
los T3 y, por lo tanto, se recomend6 su reclasificacion. Lo mismo
sucedi6 al estudiar la supervivencia de los pacientes con tumores
M1 por nédulo/s adicional/es en I6bulo homolateral diferente de
aquel del tumor primario y compararla con la de los pacientes con
tumores T4 y M1 distantes. Su supervivencia era mas parecida a la
de aquéllos con tumores T4, y esto motivd también que se
recomendara su reclasificacion. Sin embargo, la supervivencia de
los pacientes con derrame pleural maligno o nédulos pleurales fue
similar a la de los que tenian metastasis y, por lo tanto, se
reclasificaron como M1 (tabla 1).

El andlisis del componente N no origind ninglin cambio, pero
validé la clasificaciéon actual porque confirmé la degradacion
pronostica al incrementarse la N, tanto en la poblacion total como
en la tratada quirdrgicamente que disponia de clasificacion N
clinica y patologica. Al comparar la supervivencia de los pacientes
atendiendo a las estaciones ganglionares afectadas, no se encontro
ninguna con una supervivencia significativamente diferente,
aunque se objetivo una tendencia a peor pronéstico si la estacion
afectada era la subcarinica. Al no haberse encontrado diferencias
pronosticas entre las estaciones, el CIE propuso la agrupacion de
estaciones ganglionares en zonas con la finalidad de facilitar la
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Tabla 1
Novedades en la séptima edicion de la clasificacion TNM del cancer de pulmén

Componente de Novedades introducidas

la clasificacion

T T1 se subclasifica en:

T1a: tumor<2cm

T1b: tumor > 2cm y<3 cm
T2 se subclasifica en:

T2a: tumor > 3 cm y<5cm (o tumor con cualquiera de los
descriptores de T2, pero<5cm)

T2b: tumor > 5cmy<7 cm
T2 > 7 cm se reclasifica como T3
T4 por nddulo/s adicional/es en el mismo lébulo del tumor
primario se reclasifica como T3
M1 por ndédulo/s adicional/es en 16bulo homolateral diferente
de aquél del tumor primario se reclasifica como T4
T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como M1a
Sin cambios
M1 se subclasifica en:

MT1a: nédulo/s tumoral/es separado/s en un lébulo
contralateral; tumor con nédulos pleurales o derrame pleural
(o pericardico) maligno

M1b: metastasis distantes
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Tabla 2
Zonas ganglionares propuestas y estaciones que abarcan

Zona Estaciones ganglionares

Mediastinica mas alta

Paratraqueal superior

Prevascular y retrotraqueal
Paratraqueal inferior

Subadrtica (ventana aortopulmonar)
Paraaortica (aorta ascendente o nervio frénico)
Subcarinica

Paraesofagica

Ligamento pulmonar

Zona hiliar Hiliar

Interlobular

Lobular

Segmentaria

Subsegmentaria

Zona superior

Zona aortopulmonar

Zona subcarinica
Zona inferior

Zona periférica

descripcion de la afectacion ganglionar y estudiarlas de forma
prospectiva (tabla 2). Un analisis mas detallado en un grupo de
pacientes procedentes en su mayoria de Asia y Australia evidencio
la importancia pronoéstica del nimero de zonas afectadas, asi
como la posibilidad de modificar la clasificaciéon N de acuerdo con
estos hallazgos. Segiin el nimero de zonas afectadas pueden
establecerse 3 grupos prondsticos: afectacion de una sola zona
N1; afectacion N1 mdltiple o N2 de una sola zona, y afectacion de
N2 miltiple. Estos hallazgos no pudieron validarse por regiones
geograficas ni por tipo de bases de datos, y tampoco por las
distintas categorias del componente T, por lo que no pudieron
recomendarse como cambios para la nueva clasificacion. Esto no
implica que carezcan de importancia clinica, pues ayudan a
perfilar mejor el prondstico de un tumor y pueden ser relevantes
en el planteamiento terapéutico®.

El componente M se analiz6 comparando las supervivencias de
los pacientes con nédulo/s adicional/es en un l6bulo homolateral
diferente de aquél del tumor primario, aquéllos con diseminacion
pleural, los que tenian nédulos contralaterales y, finalmente,
aquéllos con metastasis extratoracicas. Ya se vio en el andlisis del
componente T que el primer grupo de tumores tenia un
pronoéstico similar al de los tumores T4, y por lo tanto, asi se

reclasificaron. También se vio que los pacientes con diseminacion
pleural y nédulos pulmonares contralaterales tenian un pronos-
tico significativamente mejor que aquéllos con metastasis distan-
tes, lo que motivé la subclasificacién de M1° (tabla 1).

Los cambios recomendados para esta nueva ediciéon de la
clasificacion del cancer de pulmén se basaron en diferencias de
supervivencia, se sometieron a un intenso proceso de validacion
tanto interna como externa® y motivaron cambios en las
posiciones relativas de los diferentes subgrupos de TNM dentro
de los estadios’. Asi, los tumores T2bNOMO pasan del estadio IB al
IIA; los T2aN1MO, del estadio IIB al IIA, y los T4ANO-N1MO, del
estadio IIIB al IIIA. En comparaciéon con la sexta edicion de la
clasificacion, los cambios en los componentes Ty M y en los
estadios de la séptima edicion ofrecen una mejor discriminaciéon
pronostica. Los cambios recomendados son aplicables tanto al
carcinoma no microcitico como al microcitico. Para este Gltimo, se
recomienda el uso de la clasificacion TNM en lugar de la
dicotomica (enfermedad limitada y enfermedad extendida) y la
estratificacién por estadios en futuros ensayos clinicos®. Aunque
con las limitaciones propias de las diferencias de su historia
natural, la clasificacion TNM, estudiada en 520 casos de la base de
datos de la IASLC, también es aplicable a los tumores carcinoides y
su uso se recomendara por primera vez para estos tumores en la
séptima edicién de la clasificacién®.

Desde la publicacion de los trabajos aqui comentados, diversos
grupos independientes han aplicado los cambios propuestos a sus
series de pacientes y los han validado con sus propios datos o con
datos de registros multicéntricos. Zell et al'® han observado que
los cambios propuestos suponen una mejora en la clasificacion del
carcinoma bronquioloalveolar avanzado en comparacién con la
clasificacién actual. Oliaro et al', al analizar su serie de pacientes
con nddulos adicionales, han comprobado su mejor pronéstico en
relaciéon con su clasificacion actual. A la misma conclusion han
llegado Lee et al'2, al observar que los noédulos adicionales en el
mismo 16bulo y en lobulo homolateral diferente tienen un
pronéstico T3 y T4, respectivamente. Ambos estudios respaldan
la reclasificacién propuesta por la IASLC. El grupo de Lee'®
también ha validado las diferencias pronésticas de los 3 grupos
de afectacion ganglionar encontrados en el estudio de la IASLC,
reforzando asi la relevancia pronostica de la carga tumoral
ganglionar. Por altimo, Ruffini et al han validado tanto los
cambios propuesto para el componente T como las diferencias
pronosticas de los 3 grupos de afectacion ganglionar; y Filosso
et al'®, el mejor pronéstico con respecto a su actual clasificacién
de los tumores T4 por nodulos adicionales en el mismo 16bulo.

La séptima edicion de la clasificacion TNM del cancer de
pulmoén es la primera basada en datos realmente internacionales
de pacientes tratados de muy diversa manera; da mas importancia
de la que hasta ahora tenia al tamafio tumoral; reconcilia la
clasificacion de los tumores con nédulos adicionales con su
pronoéstico real; y adapta la clasificacion de la diseminacion
pleural a su pronéstico y a la practica clinica habitual, que ya
contemplaba estos casos como diseminados. La reubicacién de
algunos TNM en estadios diferentes de los que hasta ahora
ocupaban hara plantear nuevos ensayos clinicos sobre tratamien-
to adyuvante y, hasta que haya nuevas evidencias, obligard a
ejercitar el juicio clinico a la hora de indicar este tratamiento en
pacientes con tumores para los que, hasta el momento, no habia
indicacion, pero que ahora sabemos presentan peor prondstico del
adjudicado por la sexta edicion de la clasificacion. Esta séptima
edicion tiene sus limitaciones: la mayoria de los descriptores de
los tumores T2, T3 y T4 no ha podido validarse por falta de datos,
desacuerdo entre la clasificacién clinica y patoldgica o falta de
validacion, pero, aun con estas limitaciones, discrimina mejor los
grupos pronosticos. La nueva clasificacion no es perfecta ni
definitiva, pero es la que manejaremos hasta que la siguiente
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ediciéon aparezca en 2016. Esta nueva edicion sera objeto de
informe segin los resultados del proyecto de estadificacion
prospectivo de la IASLC que se iniciard en 2009 e intentara
completar lo que el proyecto retrospectivo no ha podido realizar.
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