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RESUMEN

Introduccion: La clasificacion de extensién anatémica en el cancer pulmonar se
cred con el objetivo, entre otros, de ofrecer orientacion prondstica y terapéutica.
Objetivo: Analizar las ultimas clasificaciones de extension anatémica para la
localizacion pulmén, asi como los cambios en la nueva clasificacion.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Scopus, Medline,
Cochrane, Hinari y Redalyc con el uso de los descriptores: clasificacion de las
neoplasias, evolucion, prondstico. Las busquedas fueron especificas en idioma
espanol e inglés.

Desarrollo: Las modificaciones de la clasificacion de extension anatomica en el
cancer pulmonar estan relacionadas con el tamano tumoral, estaciones
ganglionares y metastasis. Los estudios moleculares, resultados de la biopsia
liquida y de la enfermedad residual son factores prondsticos a tener presente en

la supervivencia global del cancer pulmonar.
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Conclusiones: La clasificacion de las neoplasias evoluciona con el conocimiento
médico. La nueva clasificacion comprende cambios en el descriptor ganglionar y
metastasico. Los elementos moleculares y genéticos, no pueden medirse de
manera homogénea y hace que se mantengan en revision.

Palabras clave: clasificacion de las neoplasias; evolucion; prondstico.

ABSTRACT

Introduction: The anatomic extent classification in lung cancer was created with
the aim, among others, to provide prognostic and therapeutic guidance.
Objective: To analyze the latest classifications of anatomic extension for lung
localization, as well as the changes in the new classification.

Methods: A search was performed in the databases Scopus, Medline, Cochrane,
Hinari and Redalyc, using the descriptors clasificacion de las neoplasias
[classification of neoplasms], evolucion [evolution], prondstico [prognosis]. The
searches were specific in Spanish and English.

Development: The modifications of the anatomic extension classification in lung
cancer are related to tumor size, lymph node stations and metastasis. Molecular
studies, liquid biopsy results and residual disease are prognostic factors to keep
in mind in the overall survival of lung cancer.

Conclusions: The classification of neoplasms evolves with medical knowledge.
The new classification includes changes in the nodal and metastatic descriptor.
Molecular and genetic elements cannot be measured homogeneously and remain
under review.

Keywords: classification of neoplasms; evolution; prognosis.
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Introduccion

Mas de media centuria ha transcurrido desde que la Union for International
Cancer Control (UICC) publicara la clasificacion segun la extension anatomica del
cancer pulmonar (CP) basada en tres componentes: tumor primario (T),
diseminacioén linfatica ganglionar (N) y metastasis (M), lo cual devino en la
clasificacion TNM. Posteriormente la American Joint Comitte on Cancer (AJCC) la
adoptd y desde entonces ambas instituciones fueron las encargadas de las
siguientes revisiones.("

En el afio 1997 la International Association for Study of Lung Cancer (IASLC)Z3
participo en el proceso de revision de futuras clasificaciones creando el Comité
Internacional de Estadificacion y Factores Prondsticos (SPFC-IASLC) disefando
un proyecto que analizaria las bases de datos regionales del mundo.®* Este fue
reconocido por la UICC como la fuente primaria de revision y recomendacion para
la sexta edicion del TNM y los datos obtenidos resultaron suficientes para editar
la 72 edicion del TNM (primera fase del proyecto), la cual entré en vigor en el afio
2010 y posteriormente la segunda fase que culminé en el ano 2016 con la
publicacién de la 8@ edicion del TNM.®

Hasta el momento las diferencias entre las clasificaciones han radicado en el
tamano tumoral y esta relacionado intimamente con el prondstico. Por otra parte,
la estratificar de forma precisa a los pacientes ha permitido la creacién de grupos
de estadios separados con prondsticos diferentes.(56)

La clasificacion ha evolucionado a la par de la tecnologia. Cuando no existia la
tomografia axial computarizada (TAC), el cirujano tenia que basar su criterio en
radiografias de térax,("® pero al surgir la TAC se discutié su especificidad y
sensibilidad para determinar el tamafo tumoral asi como la invasion
mediastinica y de la pared toracica, aun cuando su importancia para el cirujano
es mayor que estos componentes por separado, pues la imagen tridimensional

que provee permite planear la operacion, detectar los puntos de dificultad y la
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toma de decisiones preoperatorias.®'9 El objetivo de la revision fue analizar las
clasificaciones TNM para la localizaciéon pulmén, asi como los cambios en la

nueva clasificacion.

Métodos

Se realizé una revision de tipo exploratoria-descriptiva en la cual se consultaron
fuentes primarias y secundarias de informacion a través de las bases de datos
Scopus, Medline, Cochrane, Hinari y Redalyc, bajo los criterios de sus revisores en
el periodo comprendido entre enero del 2015 y abril del 2023 (fig.). Las
busquedas fueron especificas en idioma espanol e inglés con las siguientes
palabras claves: clasificacion de las neoplasias, evolucion y prondstico. Para la
revision se utilizé el paquete informatico EndNote X 9.3.1 de gestion de
referencias en un primer momento y en un segundo momento se realizé una
revision meticulosa de los articulos de forma manual con la aplicacién de

criterios de seleccion especificos acorde al interés de la revision.

Revision de la
literatura

Criterios de inclusion
1. Articulos publicados entre enero

2015y abril del 2023, .4 Criterios de exclusion

2. Articulos en idioma espafol e 1. Reportes de casos.
inglés. 2. imposibilidad de acceder al

3. Metanalisis, articulos completos, articulo completo

trabajos originales.

| | Articulos incluidos: 49

Total de articulos revisados: 243 | I
‘ Metanalisis: 4
I

Articulos de revision: 6

i

Articulos originales: 39

Fig. 1- Revision de la literatura.
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Cambios en la 9.2 edicion de la clasificacion TNM

Entre los afos 1943 a 1952 Pierre Denoix, oncélogo del Instituto de Oncologia
Gustave Roussy de Paris cre6 el sistema TNM de clasificacion.
La primera propuesta para el cancer de pulmon (CP) fue creada en el 19680.1112)y

comprendia casos entre:

- TO (tumor no visible) y T4 (tumores que se extendian mas alla del pulmon;
- Nxy N1 (ausencia o presencia de ganglios linfaticos intratoracicos),

- la categoria M1 subdividida en

e MTa (derrame pleural maligno),

e M1b (ganglios cervicales palpables),

e Mic (metdastasis a distancia).
En la tabla 1 se muestra el trabajo desarrollado en el seno de la UICC y de la
AJCC, cuyos resultados se publicaron entre los aflos 1960 al 1967 en diferentes

revisiones sintetizadas.

Tabla 1- Evolucion historica del sistema TNM

Ao Ediciones

1943-1952 Descrita por Pierre Denoix

1960-1967 La UICC publico los primeros documentos

1968-1992 Publicadas indistintamente ediciones de Tera a 4ta para CP por UICC y AJCC.
1997 5.2 edicion UICC y AJCC

2002 6.2 edicion UICC y AJCC

2009 7.2 edicion IASLC

2016 8.2 edicion IASLC

2024 9.2 edicion IASLC
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Las innovaciones introducidas en la 7.2 y 8.2 clasificacion representan la
adquisicion progresiva de conocimientos adquiridos del analisis de las bases de

datos internacionales,(1%1712) (tabla 2).

Tabla 2 - Base de datos de la IASLC, para la 7™y 8'2 edicion del TNM

Elemento Base de datos para Base de datos para
la 7.2 edicion? la 8.2 edicion?

Periodo de diagndstico 1990-2000 1999-2010

Total de pacientes 100, 869 94,708

Area geografica, n/%

Europa

Norteamérica

Asia/Australia

América central y Suramérica
Africa y Oriente Medio

Pacientes excluidos, n/%
Pacientes incluidos

Cancer de pulmoén de células no pequefas
(CPCNP), n/%

Cancer de pulmdn de células pequeiias (CPCP), n/%

Otros, n/%

Modalidades de tratamiento, %
Cirugia

Radioterapia + Cirugia
Quimioterapia + Cirugia
Quimioterapia

Radioterapia

Quimioterapia +Radioterapia

Tratamiento trimodal

58,701 (58 %)
21,130 (21 %)
21,038 (21 %)
0(0%)
0(0%)
19,374 (19 %)
81,495

68,463 (84 %)

13,032 (16 %)

41 %
5%
4%
23 %
11 %
12 %

3%

46,560 (49 %)
4660 (5 %)
43,298 (46 %)
190 (0.3 %)
0(0 %)
17,552 (18 %)
77,154

70,967 (92 %)

6189 (8 %)

58 %
2%
21 %
9%
2%
5%

4%

Leyenda: ' en total fueron 45 base de datos de 20 paises. 2 en total fueron 35 bases de datos de 16 paises
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Principales diferencias en la 7.2 y 8.2 clasificacion del TNM
En las primeras ediciones del TNM, el punto de corte para el tamano tumoral fue
de 3 cm y en los analisis realizados para la 7.2 edicion se evidencio el tamano

tumoral como un factor prondstico importante.®

Si bien el punto de corte separaba los tumores T1 de los T2, habia suficientes

datos para dividir

- Tlen
e Tla(s2cm).
e Tlb(>2-3cm).
- T2en
e T2a(>3-5cm).
e T2b(>5-7cm).

Asi como para reclasificar los tumores >7 cm como T3 en funcion de las
diferencias prondsticas.513.14)

La importancia de este descriptor fue aun mayor en los analisis que llevaron a
realizar la 8@ edicion, en la cual los tumores <2 cm se subdividieron en <1 cmy
los de >1 - 2 cm, en Tla y T1b, respectivamente, agregandose una nueva
subcategoria (T1c) para aquellos >2-3 cm y se introdujo el T1mi para el
adenocarcinoma minimamente invasivo.(4

De igual manera, la categoria T2 también se refind y de la 7™ edicion, los T2ay
T2b se redefinieron como tumores >3 a <4 cm y >4 a < 5 cm, respectivamente.
Incluyéndose los tumores a menos de 2 cms de la carina, pero sin invadirla, asi
como la atelectasia asociada o neumonitis obstructiva del pulmoén entero. Estas
caracteristicas eran consideradas T3, dejandolos (en la 8.2 clasificacion) para los

tumores >5 cm y < de 7 cm, con todas las caracteristicas que se encontraban en
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la anterior ediciéon (invasion de la pared toracica incluyendo los tumores de
Pancoast, nervio frénico, pericardio parietal, etc.(1213)

Ademas, se incluyeron los nodulos tumorales en el mismo l6bulo del tumor
primario antes clasificados como T4 y en esta clasificacion se incluyeron los
tumores >7 cm o cualquiera que invadiera el diafragma o mediastino (aqui puede
haber un sesgo clasificatorio en el cual el prondstico puede depender de la
magnitud y afectacion de la invasién).(131415)

Se incluyeron, ademas, la invasion del recurrente laringeo, esoéfago, cuerpos
vertebrales, carina y nédulos separados en diferentes I6bulos del tumor primario,

antes considerados como M1.

La N no sufrié cambios y la M1 se subclasifico en

- a: nodulos tumorales en l6bulos contralaterales, derrame pericardico, asi
como, la presencia de ndédulos pleurales,
- b: una metastasis en un solo 6rganoy

- c: metastasis extratoracicas unicas o multiples.

Otros de los factores recogidos en el descriptor T correspondié a la invasion

pleural (PL). Mostrando dos tipos de invasiéon

- PLT, el tumor invade mas alla de la capa elastica,

- PL2, el tumor invadiendo la superficie pleural.

Los que tenian prondsticos diferentes, asociando PL2 con el de peor
prondstico.(41518) Por |o tanto, la PL visceral no solo es un factor prondstico
negativo, sino que también se debe realizar activamente la evaluacion precisa de
la profundidad de Ila invasion, estratificando aun mas los subgrupos

prondsticos.(1213.14)
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En la 8.2 edicion se proporcionaron las primeras recomendaciones sobre como

medir el tumor en tres situaciones clinicas diferentes:(16:17.18)

Para nddulos solidos se recomienda utilizar la ventana de pulmoén en la
TAC.

Para adenocarcinomas no mucinosos parcialmente soélidos con
caracteristicas de vidrio esmerilado en la TAC y crecimiento lepidico en el
examen patoldgico, el tamano a registrar es el del componente solido en la
TAC para la categoria clinica T y el tamafo del componente invasivo en el
examen patoldgico para la categoria T patoldgica (pT).

La medicién del tamano del tumor patoldgico puede ser dificil después de la
terapia de induccion, si hay respuesta tumoral objetiva o si hay células
viables. La recomendacion es multiplicar el porcentaje de células viables

por el tamano residual de la masa tumoral.

La 8.2 edicion fue el fruto de una mejora multidisciplinar y continua de las

anteriores (proyecto prospectivo)® y siguiendo esta idea, se llevo a cabo la

tercera fase del proyecto, culminando con la publicacién de la novena edicion de

la clasificacion en enero del ano 2024, para la cual se recopilaron nuevos datos

de los pacientes,() como se puede observar en la tabla 3.

Tabla 3- Base de datos de la IASLC, para la 9.2 edicion del TNM

Elemento Base de datos en la 9.2 edicion’
Periodo de diagndstico 2011-2019
Total de pacientes 124,581

Area geografica, n/%

Europa 30,827 (25 %)

(@) er-rc |
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Norteamérica 19,608 (16 %)
Asia/Australia 69,749 (56 %)
Ameérica central y Suramérica 4225 (3 %)
Africa y Oriente medio 172 (0.1 %)
Pacientes excluidos, n/% 37,583 (30 %)
Pacientes incluidos 87.043
CPCNP, n/% 73,197 (84 %)
CPCP, n/% 5530 (6 %)
Otros, n/% 8316 (10 %)

Modalidades de tratamiento, %

Cirugia 47 %
Radioterapia + Cirugia 2%
Quimioterapia + Cirugia 13 %
Quimioterapia 11 %
Radioterapia 3%
Quimioterapia +Radioterapia 6 %
Tratamiento trimodal 13%

Leyenda: Vlos datos fueron procesados de 25 paises y 75 sitios Unicos

Cambios analizados

Factores pronosticos

Este grupo de factores(192021) incluye

- los relacionados con el paciente (p. eje edad y comorbilidades),

- los relacionados con el tumor (tipo histoldgico y caracteristicas moleculares),
- los relacionados con el entorno (acceso a la atencién y region geografica),

- y los relacionados con el tratamiento (resecciones extensas vs resecciones

limitadas, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia.

10
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En los casos de tumores mas agresivos, el prondstico viene determinado
basicamente por la extension anatomica del tumor, en cambio en tumores menos
agresivos, el prondstico vendra determinado por otros factores como el
performans status (PS), la edad, la eficacia del tratamiento realizado, la calidad
del sistema sanitario, el nivel socioeconémico, la adherencia al tratamiento y los
aspectos culturales, entre otros.(222324)

El subcomité molecular de la IASLC con los datos recogidos de las diferentes
bases de datos incorpord al analisis ciertas mutaciones genéticas como ROS,
ALK, EGFR, KRAS, HERA2, entre otras, que son bastantes caracteristicas y se
relacionan con el prondstico.?526.27)

Por otra parte la IASLC, propuso una definicion mas amplia en cuanto al tipo de
reseccion e incluyé la creacion de una categoria de resecciones inciertas, R(un),
con margenes negativos, pero con alto riesgo de enfermedad residual.(2628.29)
Entre estas, la R(un) debido a una evaluacién ganglionar subdptima, es
significativamente comun, aumentando el riesgo de recurrencia después de una
reseccion con intencién curativa. Algunos autores@3% proponen considerar la
subcategorizacion de la R(un), separando los grupos de pacientes con evolucién
no favorable debido a su implicacion en las comparaciones de supervivencia del
CP.

Hay dos situaciones en las que las células cancerosas se encuentran en lugares
en las que no deberian estar. Una de ellas son las células tumorales que se
propagan a través de los espacios aéreos (STAS) asociadas con un aumento
significativo de la recurrencia en resecciones sublobares, pero no en
lobectomias.(?2303)  Tal vez, una reseccion sublobar con STAS, deberia
considerarse como una reseccion incompleta o al menos, R(un).(27.2831.3233) | 5
otra situacion esta relacionada con las células tumorales circulantes y sus
productos, como el ADN y el ARN y que pueden ser identificados en la sangre
(biopsia liquida), ya que su presencia tras la reseccién en el CP confiere un peor

prondstico@® y podria justificar la indicacion de tratamiento adyuvante.(323334)
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Descriptor N

Para la 9.2 edicion de TNM proxima, el SPFC-IASLC propuso los siguientes

objetivos de estudio para la afectacion ganglionar:¢4

a. Estudiar el impacto prondstico de la extension ganglionar®>3637) con el
anadlisis de las afectaciones ganglionares Unicas o multiples en las
ubicaciones N1/N2 y el impacto sobre el prondstico, el nimero de ganglios
afectados (nN).

b. Analizar la proporcion de ganglios afectados, reflejando la relacién entre
ganglios positivos para tumor sobre el total de ganglios resecados. Se ha
demostrado que una baja proporcion de ganglios positivos esta asociada
con una mejor supervivencia global.(3839)

c. Estudiar el valor pronodstico del tamano del ganglio. Pacientes con
ganglios pN2 voluminosos (didametro > 2 cm), tienen peor prondstico que
aquellos con ganglios mas pequefos, aunque paraddjicamente existen
estudios en los cuales los pacientes con micrometastasis se asocian con
un mal prondstico.(383940)

d. Analizar el impacto de la afectacion extracapsular, asi como tumores con
un alto grado de malignidad e invasién vasculolinfatica®®4%41) |o cual se
asocia con un mal prondstico.

e. Evaluar el valor prondstico de N3.

En la 7.2 edicion, todos los N3 sin enfermedad a distancia se agruparon como
[11B. La 8.2 edicidn separd esta condicion en dos subestaciones IlIB (T1a-c/T2a-b
N3MO) y IlIC (T3, T4 N3MO0), sin embargo, en la base de datos de la IASLC, solo se
incluyeron 2488 casos con sintomas clinicos o participacion patoldgica N3 sin
extension a distancia.(®4243)

Dada la cantidad de casos e imposibilidad de validar la mayoria de caracteristicas
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anteriores en el descriptor N, en el que si se pudo observar la diferencia en la
supervivencia entre aquellos pacientes con enfermedad N2 atendiendo a si las
estaciones afectadas eran Unicas o multiples, la clasificacion quedé en N2a (si la
afectacion ganglionar era de una sola estacion) y N2b (si la afectaciéon ganglionar
era en varias estaciones), las otras caracteristicas quedaron para ser analizadas

e incluidas en la proxima edicion del TNM. (4445

Descriptor M

Para la 9.2 edicion la IASLC recopil6 datos de la categoria®¥

- M1la, derrame pleural y pericardico, nodulos pleurales y pericardicos,
ubicacion y numero de metastasis contralaterales,

- M1b, el sitio y 6rgano afectado,

- Milc, el nimero de lesiones en un organo individual o multiples

sitios/d6rganos.

Las metdastasis Unicas y su tamano debieron conformarse en el diagnéstico
anatomopatoldgico final para obtener resultados futuros. Todos estos datos
ayudaron a definir mejor la enfermedad oligometastasica y polimetastasica, lo
que, junto con el analisis de los biomarcadores mejorara la capacidad prondstica

y quizas terapéutica.(#44%

En el descriptor M, la 8.2 edicién de la clasificacion TNM introdujo algunos
cambios en los andlisis de metastasis extratoracica,*'4® en las que hubo

hallazgos clinicamente relevantes:

a. La supervivencia global de todas las ubicaciones de los sitios metastasicos
no fue significativamente diferente.
b. Las metastasis solitarias extratoracicas con prondstico significativamente

13
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mejor que las multiples, aunque similares a las intratoracicas.
c. Las metastasis extratoracicas multiples en uno o diferentes 6rganos tenian

un pronostico similar.

Tras estos hallazgos, la categoria M1b se redefinié para incluir una sola
metastasis extratoracica y se cred la nueva categoria M1c para incluir multiples
metastasis extratoracicas en uno o diferentes sitios/6rganos. Las categorias
M1a y M1b tienen un prondstico muy similar, pero representan diferentes tipos
de diseminacién anatdémica, y que tiene sentido para mantenerlos en diferentes
categorias M, pero agrupadas juntas en el nuevo estadio IVa al tener mejor
prondstico que la categoria M1c (etapa IV b).(4547)

Hay algunas situaciones especiales que requieren atencion. En el
adenocarcinoma pulmonar difuso tipo neumonia si hay,"*% este es una
enfermedad multifocal por lo que la clasificacion del tumor se basa en la

ubicacion de las areas involucradas:

- T3 siesenel mismo lobulo,
- T4 si esta en otros lobulos ipsilaterales,

M1a si esta en el pulmoén contralateral.

TNM esencial

El TNM esencial es un sistema de estadificacion simplificado cuando la
informacion TNM no esta documentada directamente en la historia clinica o no
hay recursos disponibles para respaldar la capacitacion y recopilacion de los
datos requeridos.

Con estas consideraciones un grupo de trabajo de la UICC y de la Asociacion
Internacional para el Registro del Cancer escribié las pautas iniciales y
diagramas de flujo para los canceres de mama, cuello uterino, colorrectal y de
prostata.(V

14
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El proceso de decision comienza valorando aquellos elementos correspondientes
a la mayor extensiéon de la enfermedad. La M (M+ o M- presencia o no de
metastasis) y la N (R + o R-) presencia o ausencia de compromiso ganglionar.
Posteriormente R+ se puede clasificar cuando se tiene mas informacion en R1,
compromiso ganglionar limitado o R2 que es el compromiso ganglionar
avanzado.“®)

En estos casos se pretende utilizar un sistema de logica inversa utilizando
términos como avanzado, limitado y muy limitado. Una vez que se han codificado
los elementos esenciales, los diferentes elementos se pueden combinar en
grupos de estadios que varian con una extension decreciente de la
enfermedad.(®%49 Los cuales son idénticos a los grupos estadios TNM estandar
que se utilizan en la actualidad. El estadio IV se asigna a los canceres con
metastasis a distancia (M+); estadios Ill y Il para canceres con afectacion de
ganglios regionales decreciente.

Desde la primera prueba en el ano 2017 para los canceres referidos
anteriormente, estos han sido objeto de pruebas de campo y se espera que se
presente un modelo tipo para la localizacion pulmon, en proximas
clasificaciones.(849)

La 8.2 edicion y las anteriores ediciones de la clasificacion TNM de cancer
pulmonar proporcionan nuevas categorias en especial en los descriptores Ty M,
mientras que los cambios en la 9.2 edicion del TNM se basanenla Ny la M. La
estadificacion es una herramienta que define la supervivencia, pero debe
considerarse junto con otros factores que influyen en el prondstico, como los
moleculares, la enfermedad residual, asi como, la presencia de STAS, todo lo cual
permite concluir que la clasificacion de las neoplasias evoluciona con el
conocimiento médico y la nueva clasificacion comprende cambios en el
descriptor ganglionar y metastasico pues los elementos moleculares y genéticos,
no pueden medirse de manera homogénea y hace que estos se mantengan en
revision.
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