MONOGRAFIA
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después
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La clasificacion internacional de extension anatémica del
carcinoma broncogénico (CB) de 1986, permanece totalmente
vigente, habiendo sido aceptada en la prictica por todos los
grupos interesados. Algunos apartados de esta clasificacién
(tumor del sulcus superior, adenopatias mediastinicas, T3N2)
posiblemente precisen, en el futuro, de modificaciones clasifi-
catorias.

Es imprescindible mencionar explicitamente en qué mo-
mento del estudio del paciente ha sido efectuada la clasifica-
cion. Si ha sido con los datos disponibles antes de la toracoto-
mia (clasificacién clinica) se debe nominar TNM-estadios;
con los obtenidos macroscéopicamente en la toracotomia,
TNM,; con los hallazgos microscépicos con las muestras
extraidas en toracotomia, TNM,_,.

Dada la existencia de numerosos métodos de estudio para la
clasificacion de la extension anatémica, es conveniente sefa-
lar cuales han sido utilizados y qué criterios se han seguido
para la calificacion TNM-estadios, especialmente para la cla-
sificacion T3-T4, y N1-N2,. En el CB sera necesario conside-
rar una clasificacion multifactorial conjunta, itil para predecir
pronésticos mds ajustados, ampliando la clasificacién anaté-
mica de extension tumoral (TNM-estadios) a variables clini-
cas, bioldgicas o celulares-moleculares.
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TNM classification of bronchogenic carcinoma,
6 years after.

The international classification of anatomical extension of
bronchogenic carcinoma dated on 1986, remains valid and has
been accepted by all interested groups. However, some of its
sections (tumor of sulcus superior, mediastinal adenopathies,
T3N2) would require further modifications, specially in as-
pects related to classification. It is fundamental to mention at
which moment of patient’s study is the classification made. If
the classification has been based on data available before
thoracotomy (clinical classification) it should be called TNM-
stages-c, if was based on macroscopic observation during
thoracotomy should be called TNM-q, and if microscopic data
of samples obtained during thoracotomy were considered,
then, the term TNM-c-q should be used. In view of the
existence of a large number of methods available for clas-
sifying anatomical extension, the selected method used to
qualify TNM-stages, specially T3-T4c and N1-N2c¢, should be
clearly described. In the case of bronchogenic carcinoma a
whole multifactorial classification leading to more accurate
prognostic predictions should be envisaged. This should in-
clude not only classification of the anatomical extension, but
also the consideration of some clinical, biological, and cellular
variables.

Introduccion

La clasificacién tumoral de extension anatémica del
carcinoma broncogénico (CB), publicada en 19862
permanece totalmente vigente. Desde entonces, esa
clasificacion, con sus categorias TNM y estadios ha
sido utilizada y divulgada de forma universal*®, ha-
biéndose adoptado y defendido, inicial y publicamen-
te, como norma oficial de clasificaciéon por diversas
organizaciones!, incorpordandose la SEPAR en
198749, La unidad de criterios mostrada en su elabo-
racion en 1986, ha resistido el paso de estos afos,
utilizandose masivamente para el intercambio de in-
formacion.
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Considerando esta situacién como un avance consi-
derable en relacion a la confusion que existia previa-
mente, ahora es probablemente, el momento de anali-
zar otras cuestiones relacionadas con la correcta
clasificacién de los pacientes con CB, sin olvidar el
perfeccionamiento de la clasificacion anatémica de
extensidon tumoral.

Necesidad de mejorar la clasificacion TNM-estadios

Los problemas detectados en 1986 con la nueva
clasificacidon internacional permanecen en 1991. Te-
niendo presente que la utilidad de una clasificacién
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tumoral se mide por su capacidad en discriminar
categorias con diferentes prondsticos y/o diferentes
terapéuticas, el grupo de trabajo de la SEPAR que
elaboré la normativa sobre nomenclatura y clasifica-
cion del carcinoma broncogénico en 19862, detecto
algunos problemas de clasificacién que fueron envia-
dos a uno de los responsables de la American Joint
Committee for Cancer (AJCC) en 1986.

Los puntos en conflicto estaban relacionados con
algunos aspectos de la clasificacion T3-T4 para el
tumor del sulcus superior, para la clasificacion de las
adenopatias mediastinicas (N2) y para la ubicacion en
el estadio IIla de los CB clasificados como T3N2. La
discusion de estos problemas y las respuestas obteni-
das, han sido ya descritas previamente!'©.

La situacion actual, seis afios mas tarde, no ha
variado, aumentando la necesidad de mejorar la clasi-
ficacion de la categoria N2, por el incremento en la
realizacion de terapias de induccién (tratamiento
neoadyuvante) en CB no anapldsico de células peque-
fias con N2 pretoracotomia.

Algun grupo europeo, en base a sus propios datos,
ha propuesto modificaciones, incluyendo en el estadio
II a la categoria T2 NO y a la T3 N2 en el ITII-b!!. El
criterio general, por ahora, es mantener la norma
clasificatoria adoptada internacionalmente en 1986.

Necesidad de nominar o subtitular la clasificacidon
TNM-estadios

Es imprescindible calificar la clasificacién anatomi-
ca del CB en relacion al momento en que ésta se efec-
tud.

La clasificacion anatémica puede establecerse con
los métodos de estudio utilizados antes de la toracoto-
mia, que puede incluir la toma de biopsias, o puncio-
nes citoldgicas de nddulos o adenopatias periféricas o
de las muestras obtenidas por la exploracién cruenta
del mediastino (mediastinoscopia, mediastinostomia).
En la utilizacion y descripcién de los casos con este
nivel de estudio debe especificarse que se trata de una
clasificacion TNM-estadios, (clinica). Si la clasifica-
cién es la efectuada con los hallazgos macroscopicos
en la toracotomia, la clasificacion seria TNM-esta-
dios, (quirtrgica); si es con los estudios histologicos
de muestras obtenidas en la toracotomia, TNM-
estadios,, (quirurgico-patoldgica). Finalmente, en
caso de autopsia, seria TNM-estadios,.

La descripcidn de la clasificacion conceptual de las
categorias T, N y M, y de los estadios de la nueva
clasificacion de 1986!, olvidé subrayar la necesidad
de precisar el momento en que se efectia la clasifica-
cidn, aspecto claramente enunciado en los textos de la
AJCC publicados dos afios mds tarde, pero en un
formato de menor circulacién!z.

Podriamos decir que, actualmente, la confusion
puede haber cambiado de nivel. Antes, también parti-
cipaba la diferente nomenclatura, ahora se dicen cosas
diferentes utilizando todas la misma nomenclatura.
Para la estimacion prondstica, para la indicacion tera-
péutica y para el intercambio de informacion, no es lo
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mismo un CB no anapldsico de células pequefias
T2NOMO, que un T2NOMO,,. La diferencia en el
prondstico a cinco afios estd, respectivamente, entre
un 42,2 % y un 56,9 % (p < 0,001)%. Lo mismo sucede
para una clasificacion N2, o N2,,. En la primera
circunstancia es discutible la indicacion quirtirgica,
dado que la probabilidad de supervivencia a cinco
aflos con la cirugia (6 %) es similar a la mortalidad
operatoria, mientras que para N2, la probabilidad de
supervivencia para el mismo periodo de tiempo as-
ciende al 21 %"3. )

Se conoce que, en la calificacion de los estadios
tumorales del CB, existe una “migracion” entre los
estadios, y los estadios,,. En general, se produce una
“migracion” hacia estadios mds avanzados en base a
encontrar clasificaciones T y N superiores en la clasi-
ficacion quirtrgico-patolégica a lo sospechado clinica-
mente.

Existe abundante experiencia en este sentido. En
nuestro grupo de trabajo, analizando todos los casos
de CB diagnosticados durante un periodo de tiempo y
estudiados uniformemente con un mismo algoritmo
diagndstico'?, s6lo en el 56 % de los casos clasificados
como estadio I, persisten en estadio I, ,'°. Otras expe-
riencias de nuestro pais'® y de otros paises'’ confir-
man los mismos hechos y en muy parecidos porcenta-
jes. El TNM,_, es una clasificacion imperfecta al
compararla con el TNM, _,, pero es necesario sefialar
que con sus datos se deben tomar algunas de las
decisiones terapéuticas, por lo que hay que ser muy
cuidadosos en controlar el sesgo de poblacidon en don-
de los datos de supervivencia son medidos. Como se
ha sefalado, no es igual el prondstico de N2 con
reseccion si el diagndstico es pre-toracotomia o intra-
toracotomia. Dado que las decisiones terapéuticas se
basan en las estimaciones pronosticas, un estadio I11-
a, por N2 probablemente significa la irresecabilidad.
Si es estadio Illa,_, por N2 la reseccion estd indicada.

La descripcién de la poblacién sobre la que se basan
los datos aclaran el llamado “problema del denomina-
dor” en la exposicion de los resultados. En una revi-
sion sobre el valor de la terapéutica de induccidon en
CB no anapldsico de células pequefias con N2!8, se
analiza una experiencia en donde se recoge un 34 %
de supervivencia a tres afios. Sin embargo, por otra
fuente de informacion, se indica que los 41 pacientes
senalados en el primer informe eran seleccionados de
un grupo de 58 que iniciaron la quimioterapia de
induccidn. Si el denominador era 58 en vez de 41,
entonces la supervivencia a 3 afos era del 24 %. En
algunas ocasiones, el porcentaje de supervivencia a 5
anos se da sobre los pacientes resecados; 1égicamente,
los resultados en supervivencia son mds elevados. Po-
dria llegarse al absurdo de afirmar que el 100 % de los
pacientes que sobreviven cinco afios alcanzan ese pro-
noéstico. La utilizacion practica de los datos suminis-
trados por las diferentes clasificaciones tumorales es
que deben de poderse aplicar a poblaciones seleccio-
nadas de forma similar.

La necesidad de nominar, o subtitular, las clasifica-
ciones TNM-estadios del CB es la recomendacion
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actual mads necesaria. Impediria una posible interpre-
tacién defectuosa de los resultados. Ello deberia ser
necesario para cualquier tipo de comunicacidn cienti-
fica.

Necesidad de especificar algunos de los métodos de
estudio de clasificacion.

La clasificacién TNM-estadios, puede efectuarse
con diversos métodos de estudio'®. No es posible una
norma universal sobre qué métodos hay que utilizar.
Depende de la accesibilidad y rendimiento de los
métodos disponibles para cada grupo de trabajo. Este
es un problema que ya fue enunciado previamente!'?,
pero que es necesario subrayar, pues permanece y €s
posible que se incremente.

La intensidad en la investigacidn para la clasifica-
cién tumoral puede modificar la calificacion TNM
final. En algunos protocolos de estudio, como la pauta
algoritmica secuencial utilizada en nuestro grupo de
trabajo!4, puede provocar una clasificacion tumoral
clinica dudosa o no realizable hasta en el 43 % de los
casos diagnosticados de CB!°. Asimismo, se ha obser-
vado una relacion entre el prondstico y la rigurosidad
en la realizacién de estudios para la clasificacién ana-
témica clinica®®. Aquellos pacientes con CB no ana-
plasicos de células pequenas que eran clasificados
como estadios I, con tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominal y gammagrafia dsea, se consi-
deraba que tenian un buen estudio de clasificacién y
presentaban mejor pronéstico con radioterapia que
los que tenian menos estudios o si éstos eran menos
sensibles.

Sin embargo, la exhaustividad en la utilizacién de
los métodos de estudio de clasificacién tumeoral, no
siempre estd justificada, debiéndose conocer cudl es el
valor afadido que cada técnica puede ofrecer en rela-
cidn a otros tests clinicos o instrumentales mds accesi-
bles, de menor riesgo o de inferior coste!®. Asi, la
tradicional indicacién de biopsia de médula ésea para
la clasificacién anatomica de los CB anapldsicos de
células pequefias puede no ser necesaria en caso de
efectuar otros tests menos molestos®!*3, sin que ello
signifique un estudio deficiente de la clasificacion tu-
moral.

Los mayores problemas en relacién con los métodos
de estudio de clasificacion tumoral es la asuncidn de
criterios de clasificacion T, o N por las técnicas de
imagen?* 2%, Es conocido que éstos aumentan la sensi-
bilidad en el diagnostico, pero disminuyen la especifi-
cidad.

Similar a la comparacion efectuada entre TNM, y
TNM,, existen problemas en la interpretacién de los
resultados entre los casos calificados como TNM, por
imagen y los TNM. por citologia o histologia.

Un problema clinico habitual es la clasificacién
N1-N2, por métodos de imagen. En nuestro grupo de
trabajo solo se admite N1-N2_ por confirmacion cito-
histoldgica'®. Ello conduce a que no exista ningtin N1
en nuestra serie. Para N2, no es igual un N2_ por TAC
que por mediastinoscopia. En nuestra experiencia, el
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valor predictivo negativo de una TAC de ultima gene-
racion para descartar N2 en las zonas accesibles en
mediastinoscopia, es solo del 83 %26,

Las clasificaciones clinicas por métodos de imagen,
sin confirmacion cito-histoldgica, probablemente han
provocado en los dltimos afios que exista una alta
probabilidad de supravaloracion de la clasificacion
anatomica clinica sin diferencias entre los prondsticos
por estadio clinico y quirtgico-patolégico?’. En com-
paracion a la tendencia observada cuando estos méto-
dos no existian o eran menos utilizados', o cuando se
utilizan solo como criterios de sospecha a confirmar
por procedimientos mds especificos'®.

En la exposicidén de resultados, para las categorias
T3-T4.y N1-N2, es preciso que se detalle si el criterio
es de sospecha o confirmado. Por ejemplo, N2 -TAC o
N2 -mediastinoscopia.

Una de las situaciones clinicas que mezcla los dos
problemas de clasificacién, tanto el relacionado con el
momento como con el procedimiento del diagndstico,
es la presencia de derrame pleural en el CB. Aparte de
la relativa indefinicidn del término en la clasificacion
de 1986!, se ha sefialado que el prondstico es indepen-
diente de si es citolégicamente negativo o positivo. En
la experiencia de Mountain?®, la presencia de derrame
pleural en CB, con o sin citologia tumoral positiva,
era uniformemente malo. La supervivencia a cinco
afios era del 4-5%. Del trabajo se deduce que el
derrame pleural era diagnosticado en la fase de clasifi-
cacidn clinica por radiologia simple de térax. Cuando
el derrame pleural es detectado en TAC, y no era
evidente en la radiografia simple de térax, el significa-
do prondstico es diferente?”. Naruke® observo que en
el derrame pleural encontrado en toracotomia, la su-
pervivencia era diferente dependiendo de si era posi-
tiva o negativa la citologia tumoral. Si era negativa, la
supervivencia a 5 anos era del 39,2 % (igual que el
40 % de casos sin derrame pleural en toracotomia); si
era positiva, la supervivencia a cinco afnos era del
10,7 %. Cant6*®, detecta una mayor probabilidad de
metastasis pleural en derrames pleurales grandes obje-
tivados en radiologia que en los descubiertos en la to-
racotomia.

De todo ello puede deducirse que una clasificacién
de derrame pleural en CB depende si es TNM, por
radiografia simple de térax, TNM, por TAC 0 TNM,,,
por consideracion de la citologia del liquido pleural.
Los diagndsticos son diferentes, las decisiones tera-
péuticas también pueden serlo.

Por tanto, parece conveniente especificar las prue-
bas realizadas para la clasificacion tumoral. Idealmen-
te acompafidndose de la informacién sobre los dife-
rentes valores discriminativos de los tests en su propia
experiencia (sensibilidad, especificidad y valores pre-
dictivos). Esta necesidad es mds critica para las clasifi-
caciones T3-T4, y N1-N2..

Necesidad de ampliar la clasificacion anatémica

Para la calificacidon de los casos con CB lo mas
importante sigue siendo la clasificacion anatomica de
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extension tumoral ya mencionada. Una vez estableci-
da y asumida esta afirmacién es necesario considerar
si otros factores pueden ser indicativos de diferente
prondstico, y por tanto susceptibles de clasificacion.

Desde hace afios, en las normas de clasificaciéon del
CB se ha considerado necesario el introducir otras
variables, como la estirpe tumoral®', el estadio clinico
o la pérdida de peso significativaZ.

En relacién a las estirpes, ha sido defendida una
nueva clasificacion histolégica que considera los nue-
vos avances en inmunohistoquimica’?,

Partiendo del punto central de la clasificacion ana-
tomica en la extensién tumoral, la ampliacion clasifi-
catoria deberia ser por un lado hacia los datos clinicos
v por otro hacia los parametros bioquimicos o de la
biologia celular y molecular.

La presencia de sintomas clinicos derivados del
tumor, del sindrome constitucional, de sindromes pa-
raneopldsicos o la presencia de co-morbilidad signifi-
cativa, tiene un valor pronéstico independiente de la
clasificacion anatémica. Este tema, enunciado desde
hace unos 25 afios ha vuelto a plantearse recientemen-
te como una asignatura pendiente en la clasificacion
del CB*3,

Dependiendo de parametros bioldgicos generales, o
mas especificamente celulares o moleculares, pueden
detectarse diferentes prondsticos para idénticos CB
por estirpe y estadio’? 3437,

Aunque recientemente se han evaluado estos ulti-
mos avances como menos importantes que la clasifi-
cacion anatomica tumoral®, es evidente que en el futu-
ro una prediccion multifactorial del prondstico com-
binando todas las variables, las de mayor peso y las de
menor, necesitaria de la consideracidon de cualquier
factor prondstico (extension anatémica, estirpe tumo-
ral, clinica del paciente, parametros bioldgicos o celu-
lares). Una clasificacién de este tipo, ajustada a cada
paciente y a cada tumor, podria ayudar a tomar deci-
siones individuales mds acertadas.

En resumen, se mantiene en el momento actual la
clasificacion internacional de extension anatomica de
1986 como el marco clasificatorio fundamental, aun-
que precise de futuras modificaciones en algunos
apartados; es preciso puntualizar en qué momento se
efectua esta clasificacion (clinica, quirdrgica, quirdrgi-
co-patoldgica); es conveniente informar sobre los mé-
todos de estudio utilizados para la clasificacidn y debe
considerarse la ampliacion de la clasificaciéon TNM-
estadios y de estirpes a otras variables clinicas o biol6-
gico-celulares.
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