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del tratamiento entre estas entidades es muy diferen-
te. Por tanto, en estos casos es necesaria la toma de
biopsia, por el procedimiento mds oportuno entre los
descritos previamente, en dependencia de la situacién
clinica.

La via de abordaje para los tumores mediastinicos
anteriores variard en dependencia de la localizacién
exacta, de su naturaleza y de su tamafo. Los tumores
bien circunscritos, de pequefio tamafio, pueden extir-
parse por via trans-cervical o por VATS. En tumores
con sospecha de infiltracién de las estructuras vecinas
es preferible la esternotomia -parcial o total-, o la tora-
cotomia.

La mayorfa de los tumores del mediastino medio
pueden abordarse por VATS o por toracotomfa.

Los tumores del mediastino posterior suelen rese-
carse por VATS o toracotomia, siendo esencial deter-
minar preoperatoriamente si presentan prolongacién
hacia el canal medular, con el fin de planificar el con-
curso del neurocirujano.
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6° MESA REDONDA: Cancer de pulmén

NUEVA CLASIFICACION TNM (IASLC-2009).
IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

J. Sdnchez de Cos Escuin.

Seccion de Neumologia. Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres.
Juli1949@separ.es

Introduccién

La importancia prictica de una clasificacién para
cualquier enfermedad neoplésica deriva de la posibili-
dad de obtener informacién prondstica fiable y de la
ayuda en la planificacién del tratamiento y en la eva-
luacién de los resultados del mismo. Ademds de estos
objetivos de interés clinico directo, una buena clasifi-
cacién facilita el intercambio de informacién entre
diferentes centros, al proporcionar un método de
transmitir la experiencia clinica sin ambigiiedad. Por
todo ello, ha de considerarse también como una
herramienta bdsica en la investigacién del cincer.

Idealmente, una clasificacién debe abarcar todos
los atributos que definen la historia natural de la
enfermedad y determinan la mejor opcién terapéutica
en cada situacién. Sin embargo, para cualquier cincer
y para el cincer de pulmén (CP) en particular, son
muchos los componentes que se deben considerar: a)
dependientes del tumor, como el grado de extensién
anatémica y las caracteristicas bioldgicas, genéticas,
moleculares, etc. 6 b) del paciente como son la edad,
el estado funcional cardiorrespiratorio, la comorbili-
dad etc.). Por ello, serfa muy complejo elaborar una
clasificacién que integrase todos esos componentes.
La clasificacién tumor, néddulo, metdstasis (TNM), es
decir, segun el grado de extensién anatémica, tiene ya
una larga historia desde que fue introducida por
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Denoix en 1946 para una gran variedad de tumores.
Desde 1966, en que fue propuesta una primera ver-
sién para el CP por la Unién Internacional Contra el
Céncer (UICC), se han conocido cinco ediciones
sucesivas de la misma, y, ain hoy, se considera como
el pilar bésico para evaluar el estado evolutivo del CP,
pilar que debe servir como apoyo y fundamento para
validar nuevos criterios clasificatorios de tipo genético
o molecular, que probablemente se introducirdn en
los préximos afnos.

Clasificacién TNM de la IASLC (72 edicién, 2009)

Para actualizar y superar las limitaciones de la 62
edicién, la Asociacién Internacional para el Estudio
del Cancer de Pulmén (IASLC) organizé un Comité
Internacional de Estadificacién que recogié retrospec-
tivamente los datos de 100.869 pacientes diagnostica-
dos entre 1990 y 2000, sometidos a diversas modali-
dades terapéuticas, quirdrgicas o no, y seguidos al
menos durante 5 afios. Procedian de 45 fuentes perte-
necientes a 20 paises de varios continentes. Los hallaz-
gos del estudio que pudieran constituir recomenda-

ciones para cambiar algin componente T, N o M fue-
ron validados internamente (por regién geogréfica y
tipo de base de datos) y externamente con enfermos
del registro Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) estadounidense'.

El andlisis principal que da base a la nueva clasifi-
cacién se basé en los carcinomas no microciticos. Pese
a disponer de informacién sobre diversos aspectos del
componente T, sélo se pudo analizar con detalle el
tamafo tumoral, la existencia de nédulos acompanan-
tes y la diseminacién pleural. Se observé una relacién
directa muy estrecha entre el tamano y la superviven-
cia global, lo que permiti6 establecer nuevos subgru-
pos T segin dicho criterio (tabla 1). También se com-
probé la significacién prondstica de la presencia y
localizacién de nédulos adicionales. Si estos se locali-
zan en el mismo lébulo del tumor primario, ahora son
clasificados como T3; si en el mismo pulmén, pero en
distinto I6bulo, como T4, y si se hallan en el otro pul-
moén, como M1? (tabla 1). La presencia de derrame
pleural maligno, que implica una supervivencia muy
pobre, se considera ahora como M1.

Tabla 1. Céncer de pulmén. Clasificacién TNM-estadios de la IASLC- 2009. Descriptores TNM.

T (tumor primario)

X El tumor primario no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de células tumorales malignas en
esputo o lavados bronquiales pero no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia.

TO No evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T1
Tla Tumor <2 cm en su mayor didmetro.
T1b Tumor >2 c¢m y <3 cm en su mayor didmetro.
T2
T2a Tumor >3 cm y <5 cm en su mayor didmetro.
T2b Tumor >5 cm y <7 cm en su mayor didmetro.
T3
mismo lébulo.
T4

Tumor =< 3 cm en su mayor didmetro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia broncoscépica de inva
sién més proximal del bronquio lobar (es decir: no hay invasién en el bronquio principal)*

Tumor > 3 cm y <7 cm en su mayor didmetro o un tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas (Los
tumores T2 con estas caracteristicas se clasificardn como T2a si su didmetro es <5 cm): afecta al bronquio princi
pal, distante 2 0 mds cm de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obs
tructiva que se extiende hasta la regién hiliar pero no afecta al pulmén entero.

Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared tord
cica (incluyendo los tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parie
tal; 0 un tumor a menos de 2 cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis
obstructiva del pulmén entero o existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en su

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazén, grandes
vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de nédulo(s) tumoral(es)
separado(s) del tumor primario, en un lébulo diferente del pulmén homolateral.

* La poco frecuente diseminacién superficial de un tumor de cualquier tamafio con su componente invasivo limitado a la pared bronquial, el cual puede extenderse proximal-

mente hasta el bronquio principal, se clasifica también como T1.
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N (ganglios linféticos regionales)

NX Los ganglios linfiticos regionales no pueden ser evaluados.

NO No existen metdstasis ganglionares linfaticas regionales.

N1 Metéstasis en ganglios linfiticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares homolaterales e intrapulmonares, incluyen
do la afectacién por extensién directa.

N2 Metéstasis en ganglios linfiticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales.

N3 Metistasis ganglionares linfiticas mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicas homolaterales o

contralaterales, o supraclaviculares.

M (metéstasis a distancia)

MX Las metdstasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO No existen metastasis a distancia.

M1 Existen metdstasis a distancia.

Mla Existencia de nédulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un lIébulo del pulmén contralateral; tumor

con nédulos pleurales o derrame pleural (o pericardico) maligno®.

Mil1b Existen met4stasis a distancia.

® La mayorfa de los derrames pleurales (y pericdrdicos) asociados al cdncer de pulmén son debidos al tumor. Sin embargo, hay algunos pacientes en quienes multiples estudios
citopatoldgicos del liquido pleural (o pericdrdico) son negativos para tumor, el liquido no es hemdtico y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indiquen
que el derrame no est4 relacionado con el tumor, el derrame debe ser excluido como elemento de estadificacién y el paciente debe ser clasificado como T1, T2, T3 o T4.
Nota: Se destacan “en negrita” los cambios con respecto a la clasificacién TNM previa.

. C'om,i onen. te N. Se encontr'aron' también diferen- Tabla 2. Cancer de pulmén. Clasificacién TNM-estadios
cias significativas en la supervivencia a los 5 afios en de la JASLC- 2009. Agrupacién de estadios.
tres grandes grupos de enfermos: a) quienes tenian
afectaci('?n de una sola zona Nl. patolégica (48%), b) Carcinoma oculto < NO MO
de multllp,le‘s zonzs0 N1 patolf)lg}cils (35%) o una scl%a Estadio 0 Tis NO Mo
NZ patolégica (34%) y ¢) multiples zonas N2 pato 6- Estadio IA T1ab NO Mo
gicas (20%). Pero estos hallazgos no pudieron ser vali- )
, , : , Estadio IB T2a NO MO
dados por dreas geograficas ni categorfas T por lo que .
. . Estadio ITA T1 a,b N1 MO
no se recomendaron cambios relativos a N para la -
nueva clasificacién’. 2 NI Mo
3a.3. Componente M. Tras el andlisis detallado de . T2b NO Mo
la supervivencia, se decidié subdividir el componente Estadio I1B T2b N1 Mo
M en Mla (presencia de diseminacién pleural o T3 NO Mo
ndédulo/s pulmonar/es contralateral/es) y MI1b Estadio 1A T1,12 N2 Mo
(metastasis a distancia)* (tabla 1). T3 N1,N2 Mo
3.a.4. Agrupacién de estadios. Después de un com- T4 NO,N1 Mo
plejo andlisis estadistico, se elaboraron las diferentes Esadio I1IB T4 N2 Mo
curvas de supervivencia que, sin solaparse entre ellas, Cualquier T~ N3 MO
presentaban peores cifras a medida que aumentaba la Estadio TV Cualquier T Cualquier N Mla,b
extensién tumoral. Se establece una nueva agrupacién
de estadios' (tabla 2), cuyas supervivencias a los 5 Carcinomas de células pequenias (CPM) y tumores
afios, para cada estadio, fueron, segtin la estadifica- carcinoides

cién clinica y la patoldgica respectivamente, la . i,
S 8ty P 8 S Sy B o e B el LG ot
46%, 1IB 25% y 36%, IIIA 19% y 24%, IIIB 7% y el TNM la mayorfa clinica, constatando que la super-
9% y IV 2% y 13%. > & may : d b

vivencia empeoraba a medida que las categorfas Ty N
eran mds altas. En base a ello se ha confirmado la pro-
puesta de emplear el sistema TNM para estadificar los
CPM’. En lo que respecta a los tumores carcinoides,
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aunque la 62 clasificacién TNM especificaba que no
era aplicable a los mismos, diversos estudios la han
empleado encontrando diferencias prondsticas entre
los estadios. También la IASLC ha comprobado ana-
lizando dos bases de datos que los clasificados en el
estadio I vivian significativamente mds que los del
estadio I y éstos, méds que los de los estadios II1/1V,
por lo que se recomienda la nueva clasificacién TNM
de 2009 para describir la extensién de estos tumores®.

Limitaciones de la clasificacién TNM de 2009

Las principales se derivan del cardcter retrospectivo
de unas bases de datos que no fueron disefiadas para
estudiar dicha clasificaciéon TNM y que carecen de
detalles anatémicos precisos sobre la extensién tumoral,
ndmero y estaciones ganglionares afectadas o de las
diferencias entre las diversas formas de enfermedad
MI. Por este motivo la propia IASLC ha iniciado un
proyecto prospectivo encaminado a actualizar de nuevo
la clasificacién TNM en 2016, validando todos los des-
criptores T, N y M, especialmente los que no lo han
sido hasta ahora. Para ello se estd constituyendo una
gran base internacional que, corrigiendo las omisiones
geograficas y desproporciones en las modalidades tera-
péuticas, incluya pacientes con tumores no microciti-
cos, microciticos y otros subtipos neuroendocrinos’.

Nuevo mapa ganglionar. La IASLC ha propuesto
un nuevo mapa ganglionar, consensuado internacio-
nalmente y de forma multidisciplinar, que reconcilia
las diferencias entre el mapa de Naruke y el de Moun-
tain y Dresler. El mapa de la IASLC mantiene las esta-
ciones ganglionares de los otros mapas y agrupa las
anatémicamente préximas entre si en zonas ganglio-
nares para facilitar la clasificacién, especialmente en
los pacientes que no serdn intervenidos®. En este
mapa, todas las estaciones ganglionares estdn defini-
das por limites anatémicos precisos, ficiles de recono-
cer tanto por técnicas de imagen como por inspeccién
durante las exploraciones invasivas o la toracotomia.
Las innovaciones de este mapa ganglionar son: a) La
creacién de una zona ganglionar supraclavicular que
incluye los ganglios supraclaviculares, los cervicales
bajos (caudales al borde inferior del cartilago cricoi-
des), y los de la fosa supraesternal. Si estos ganglios
estdn invadidos por tumor, se clasifican como N3,
independientemente del lado del tumor; b) La
ampliacién de la estacién ganglionar subcarinica, que
ahora incluye todos los ganglios desde la bifurcacién
traqueal hasta el borde superior del bronquio lobar
inferior izquierdo y el borde inferior del bronquio
intermediario. Si se encuentran afectados por tumor,
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todos estos ganglios se clasifican como N2. En esta
nueva estacién subcarinica se incluyen ganglios que
antes, al menos segin el mapa japonés, eran hiliares
(adyacentes a las caras inferiores de los bronquios
principales), bien N1 o N3, segtin el lado del tumor.
La ampliacién de la estacién subcarinica supondrd un
incremento de tumores N2 en detrimento de los N1
y N3; ¢) La incorporacién de limites precisos para la
estacién ganglionar nimero 10, la hiliar, lo que facili-
tard la recogida prospectiva de datos de cara a diluci-
dar el papel prondstico de esta estacién, cuya ubica-
cién en los otros mapas siempre ha sido controvertida.
d) La traslacién de la linea media del mediastino supe-
rior desde la linea media anatémica traqueal al mar-
gen paratraqueal izquierdo. Esto afecta exclusivamen-
te a las estaciones paratraqueales superiores e
inferiores derechas e izquierdas. Esta modificacién
implica que los ganglios afectados que estén a la
izquierda de la linea media anatémica, pero a la dere-
cha de la nueva linea paratraqueal izquierda, serdn N2
para tumores del pulmén derecho, pero N3 para los
del pulmén izquierdo®.

Ventajas y limitaciones de la nueva clasificacién

TNM

El elevado nimero de pacientes incluido en la base
internacional, asi como el extenso y detallado andlisis
estadistico han permitido reforzar la validez interna de
la clasificacién. Ademds, se dispone ahora de nuevos
descriptores T y M mds precisos, de una separacién
mds neta entre los estadios IIA y IIB y de una mayor
homogeneidad en los grupos de cada estadio (tabla 3).
Sin embargo, tal vez la ventaja mds destacable sea la
universalizacién de la clasificacién TNM. Esto es asi,
tanto en un sentido geogréfico (al incluir la base de
datos a pacientes procedentes de todo el mundo),
como en cuanto a la modalidad terapéutica aplicada
(a diferencia de la edicién anterior, ya no se trata sélo
de pacientes sometidos a cirugfa) y a las estirpes histo-
légicas (se recomienda ya su aplicacién a carcinomas
microciticos y a tumores carcinoides)"*.

Tal vez, la principal limitacién de esta nueva clasi-
ficacién sea la imposibilidad de haber validado con
significacién estadistica suficiente muchos de los des-
criptores T que siguen estando incluidos. Esto deriva
naturalmente de la insuficiencia de datos precisos dis-
ponibles en las bases de datos que constituyeron las
fuentes originarias del estudio y corrobora la necesi-
dad de estudios prospectivos que recojan con detalle
esos datos, si se quiere seguir avanzando en la exacti-

tud de la clasificacién TNM.
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Tabla 3. Ventajas e implicaciones de la nueva clasificacién
TNM-estadios de la IASLC- 2009.

A) Ventajas:

* Aumenta el porcentaje de varianza que explica el modelo

(R2).
Mejora la separacién entre ITA y IIB (clinicos y patolégicos).

Distribucién mds homogénea entre agrupaciones de esta-
dios.

Aumenta el cociente de riesgos instantdneos del estadio
cuando se modela como variable ordinal.

*Incorpora los criterios T y M més precisos y mejorados.

Universalizacion de la clasificacion TNM:

a) Bases de datos de diversas 4dreas geograficas.

b) Aplicabilidad a carcinomas microciticos vy, tal vez, a carci-
noides.

B) Implicaciones:

*  Agrupacién de estadios mds adecuada al tratamiento qui-

rdrgico.
Necesidad de reevaluar la indicacién del tratamiento neo-
adyuvante y adyuvante en algunas circunstancias especiales.

Aplicacién de la nueva clasificacién a tumores microciticos
y carcinoides.

Implicaciones de la nueva clasificacion TNM

El grado de extensién anatémica del CP tiene un
significado pronéstico elevado, lo que tiene importan-
cia clinica prictica no sélo para la informacién del
paciente y familiares, sino para orientar la seleccién
del mejor tratamiento posible. A este respecto, cabe
sefialar que la nueva agrupacién de estadios (con la
inclusién de algunos subgrupos T4NO resecables en el
estadio IIIA o la nueva consideracién de los nédulos
satélites) es mds acorde con las posibilidades quirdrgi-
cas. Sin embargo, como es sabido, ese grado de exten-
sién no dicta, sin mds, el tratamiento a aplicar, algo
que depende también de otros rasgos del tumor (estir-
pe histoldgica, rasgos biolégicos que influyen en la
quimiosensibilidad o radiosensibilidad, etc.) y de cir-
cunstancias del paciente (edad, situacién funcional
cardiorrespiratoria, comorbilidad o actitud frente a la
enfermedad). Por otro lado, para estudiar y consolidar
el valor pronéstico o el valor predictivo de respuesta
frente a determinados firmacos de los multiples mar-
cadores genéticos o moleculares o de las nuevas “fir-
mas genémicas’, detectatables mediante microarrays,
una clasificacién TNM precisa y fiable continuard
siendo una herramienta imprescindible.

Por tltimo, la nueva clasificacién TNM vy el nuevo
mapa ganglionar puede suscitar algunas cuestiones
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que sélo los ensayos clinicos podrdn resolver. Asi, la
modificacién de las fronteras entre la estacién 7 y la
10, implicard que algunos tumores, clasificables hasta
ahora como N1, pasen a ser considerados como N2.
sSerfan estos pacientes subsidiarios de tratamiento
neoadyuvante? Aunque se puede argumentar sobre
cual debe ser el mejor limite entre lo hiliar y lo
mediastinico, no podemos evitar reconocer que en tal
eleccién hay todavia un componente arbitrario insos-
layable. Por otro lado, la nueva subdivisién de los esta-
dios tempranos plantea la cuestién de si estarfa indi-
cado el tratamiento adyuvante en el nuevo estadio
IB*". Como se insinuaba mds arriba, es posible que en
el futuro préximo sean las determinaciones molecula-
res un criterio de decisién més relevante que esas fron-
teras anatémicas artificiales, pero esa nueva y prome-
tedora perspectiva estd todavia por desarrollar y
consolidar.
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