Cancer de pulmoén.
Estadificacion y controversias

Sergio Diaz Prados



Indice

- INTRODUCCION

- DESCRIPTORES

- ENTIDADES ESPECIALES

- CONTROVERSIAS Y CONCLUSIONES



Introduccion

Hisao Asamura, Chair

Presidente del Comité de

Estadificacion y Factores

Prondsticos de la IASLC
(Asociacion Internacional para el
Estudio del Cancer de Pulmon).

La estadificacion del cancer de pulmoén se
basa en el TNM

87.339 pacientes incluidos en el analisis

83% Cancer de pulmén no microcitico

TNM-9 —>ENERO de 2025 (basada

en analisis exhaustivo de amplia base de
casos de cancer de pulmoén recopilada por
lalASLC)

IASLC

The International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC): Unica organizacién
INTERNACIONAL dedicada al estudio del
cancer de pulmon. 7,500 especialistas en

cancer de pulmén de mas de 100 paises. El

2024 World Conference on Lung Cancer, que

se celebra en San Diego, del 7 al 10 de
Septiembre de 2024



Introduccion. Estadificacion del cancer de pulmoén.

¢POR QUE USAR LA ESTADIFICACION TNM?

- Predecir la supervivencia

- Permite comparar efectividad de tratamientos al estratificar grupos de
pacientes uniformes

- Comunicacion concisa

- Terapias personalizadas

CANCER DE PULMON EN ESPANA
ESTIMACIONES INCIDENCIA 2022

30.948 casos nuevos I'I " Q
65 casos por cada
)OO personas/an ‘ 8.632 casos nuevos 7,2% del total de canceres ‘
=

volucién de las tasas ajustadas por edad (TAe) por cada 100.000 per Distribucién de casos nuevos por grupos de edad

" 55-64 anos 25 %
2002 2020 &
65-74 aiios [N 2 o

‘ +4,5% anual
v 75 afios y mas 32%

PREFIJOS

c¢TNM: Estadificacion clinica. Incluye toda
la informacion disponible ANTES DE TTO
(Imagen, sintomas, biopsia...)

pPTNM: Estadificacion patoldgica. Incluye
toda la informacion disponible tras una
reseccion quirurgica (+ datos clinicos)

"y": Indica reestadificacion. Para pacientes
que recibieron terapia neoadyuvante.



Descriptores (T)

Descriptor T NO EXISTE MODIFICACION CON RESPECTO A TNM-8 : Recomendable: Grosor de corte Tmm o menos.

Atributos de la neoplasia primaria:
- Medicion del eje largo en plano axial, sagital o coronal — correlaciéon con invasién tumoral en AP.

* Si tumor primario parcialmente sélido: — diametro mas largo del componente sélido para
ESTADIFICACION. No obstante, registrar el diametro total (incluido el componente de vidrio deslustrado)

- Los adenocarcinomas minimamente invasivos se designan como T1(mi) si el componente invasivo mide 5 mm o
menos y el componente lepidico no invasivo mide 3 cm o menos.



(A) Adenocarcinoma parcialmente
solido en LSD. El diametro total
(entre las flechas) es de 1.5 cm, con
un componente solido (punta de
flecha) que mide solo 0.4 cm,
consistente con un descriptor clinico
T de T1(mi).

(B) Adenocarcinoma
parcialmente sdlido (flechas) en
LID, con un diametro total de 4.5

cm (entre las flechas) y un
componente soélido (punta de
flecha) que mide 1.5 cm.

Compatible con T1b.

(C) Adenocarcinoma solido
en el I6bulo superior
derecho (flecha) que mide
2.4 cm, compatible con una
Estadio T1c.



Tabla 1: Novena Edicion del Sistema de Estadificacion TNM: Caracteristicas del Tumor Primario

Clasificacion
Tx

TO0

Tis

T

T1(mi)

Tia

T1b
Tic

T2

T2a
T2b

LE]

T4

Descripcion

Tumor en esputo y/o lavado bronquial, pero no evaluado mediante imagen o broncoscopia:
Sin evidencia de tumor.

Carcinoma in situ (escamoso o adenocarcinoma). EEBICEIee(e]gls[Si(e][eTe][elo}

Tumor de £3 om, rodeado por pulmén y/o pleura visceral, sin afectar el bronquio principal.
Adenocarcinoma minimamente invasivo.

Tumeor £1 cm o tumor superficial en las vias aéreas centrales (de cualquier tamano pero con

componente invasivo confinado a la trAquea o pared bronquial).
Tumor >1 cm pero <2 cm.
Tumor >2 cm pero <3 cm.

Tumor >3 cm pero <5 cm o afectacién del bronquio principal sin afectar la carina,
independientemente de la distancia de la carina, o invasién de pleura visceral o

atelectasia/neumonitis obstructiva que se extiende hasta el hilio.
Tumor >3 cm pero <4 cm.
Tumor >4 cm pero <5 cm.

Tumor>5 cm pero <7 cm o tumor de cualquier tamano que afecte la pared toréacica, el

pericardio, el nervio frénico, o uno o mas nédulos tumorales satélite en el mismo I6bulo.

Tumor >7 cm o tumor de cualquier tamano con invasién del mediastino, diafragma, corazén,
grandes vasos, nervio laringeo recurrente, carina, traquea, es6fago, columna vertebral o plexo

braquial o con nédulos tumorales separados en un I6bulo diferente del pulmén ipsilateral.

Puntos clave:

(SRET[o)
tumoral SOLIDO y registro del
componente no sélido

Distancia a
carina

Bronquio principal, traquea,
corazén, grandes vasos,
vertebral

Pleural-diafragmatica-plexo
braquial-pericardica

¢ Existe
Neumonitis obstructiva?
¢Hasta hilio? ¢ N6édulos
ipsilaterales en otro 16bulo
pulmonar (T4)?¢; Atelectasia
completa (T2)?

¢Linfangitis carcinomatosa?



Descriptores (T)

Descriptor T NO EXISTE MODIFICACION CON RESPECTO A TNM-8 :

Puntos clave:

- Eje largo tumoral SOLIDO y
registro del componente no sélido

- Distancia a carina

- Bronquio principal,
traquea, estimacion pleural y diafragmatica
(T4), corazén, grandes vasos, vertebral

Pleural-diafragmatica-plexo
braquial-pericardica

- ¢ Existe Neumonitis
obstructiva?; Hasta hilio? ; Noédulos
ipsilaterales en otro I6bulo pulmonar (T4)?
¢Atelectasia completa (T2)?




Descriptores (T)

Descriptor T NO EXISTE
MODIFICACION CON RESPECTO A
TNM-8 :

éTumor de Pancoast?: Tumor del vértice
superior (es decir, un tumor de Pancoast)
se clasifica como 14 cuando hay una
afectacion clara de C8 o raices nerviosas
superiores, cordones del plexo braquial,
vasos subclavios, cuerpos vertebrales,
laminas o canal espinal, mientras que se
categoriza como | 5 si solo involucra las
raices nerviosas toracicas (es decir, raices
nerviosas T1 o0 T2)

46 afos con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)
muestra un tumor del vértice superior derecho (flecha) que
involucra la pared toracica y las primeras costillas (punta de

flecha)



Cancer de pulmon no microcitico
(NSCLC) con masa (flecha) en el
segmento superior del LID que
mide 3.5 cm e involucra la pleura
visceral (punta de flecha) (con
confirmacion histolégica).

Estadio T2a

Paciente con NSCLC muestra
masa central no medible en el
pulmén derecho (flecha) que
involucra el bronquio del LID y
causa atelectasia (punta de flecha).

Estadio T2a

Paciente con NSCLC muestra una
masa central en el pulmoén izquierdo
(flecha) que mide 4.2 cm, invade el
hilio y el bronquio principal
izquierdo (punta de flecha) sin
involucrar la carina.

Estadio T2b



Descriptores (N)

Descriptor N: 2 NUEVAS SUBCATEGORIAS.

Histéricamente: Clasificacion del descriptor N en el cancer de pulmoén se ha basado en la ubicacién anatémica y no en la
cuantificacion de los ganglios linfaticos afectados.

- Mapa ganglionar de la IASLC: 14 estaciones (referencia por numero).

- Carga metastasica ganglionar: relacionada con supervivencia. No obstante se decide mantener diferencia de analisis
por estacién o por zona

- No contar numero de ganglios.

- ¢Ganglio ipsi o contralateral?: Pared lateral izquierda de la traquea, y no la linea media, sirve como limite. Subcarinal
se considera ipsilateral.

- Ganglios linfaticos toracicos no presentes en el mapa: cadena mamaria, diafragma anterior medio e intercostales. Es
enfermedad metastasica distancia(M)

2 nuevos subdescriptores para N2: La categoria N2 incluye metastasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o
subcarinales. En TNM-9, la categoria N2 se divide en afectaciéon de estacion Unica (N2a) y afectacion de multiples estaciones
(N2b) (diferencias pronésticas).



Descriptores (N)

Descriptor N: 2 NUEVAS SUBCATEGORIAS.

- Pacientes que han recibido terapia neoadyuvante, el prondstico para cada categoria ypN es peor en
comparacion con una categoria patolégica N similar en pacientes que no recibieron terapia
neoadyuvante

Clasificacion = Descripcion

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales, y ganglios

intrapulmonares, incluyendo afectacién por extension directa.

N2 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N2a Afectacién de una sola estacién N2.

N2b Afectacién de multiples estaciones N2.

N3 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,

escalenos ipsilaterales o contralaterales, o supraclaviculares.







Afectacion ganglionar toracica no regional

(A) Regiones mamaria interna (areas
verdes) e intercostal (areas
amarillas).

(=) A nivel de la base del corazén;
regiones diafragmatica anterior
(area rosa) y diafragmatica media
(area azul).

Las metastasis ganglionares en
regiones no descritas en el mapa
ganglionar regional de la IASLC, como
los ganglios linfaticos axilares o las
regiones ganglionares




Clasificacion N del sistema de estadificacion TNM-9 para el
cancer de pulmén

La nueva subdivisién N2 que divide N2 en N2a y
N2b se basa en el numero de estaciones de
ganglios linfaticos de la IASLC y no en el
numero de ganglios linfaticos (enumeracion de
ganglios no es confiable)

(A) N1 no ha cambiado: ganglios linfaticos
metastasicos peribronquiales, hiliares y/o
intrapulmonares ipsilaterales.

(B) La clasificacion N2a: Ganglio linfatico metastasico
en la estacion 4R (paratraqueales derechos) y varios
ganglios linfaticos N1 en el hilio ipsilateral.

(C) La clasificacion N2b: Dos ganglios linfaticos
metastasicos en la estacion 4R y uno en la estacién
7(subcarinal).

(D) N3 no ha cambiado: Ganglios linfaticos
contralaterales 4L y los ganglios supraclaviculares
ipsilaterales 1R.



3

3
Y
0

Para la afectacion
de los ganglios
linfaticos
supraclaviculares
(estacion 1), tanto la
afectacion de los
ganglios linfaticos
ipsilaterales como
contralaterales se
considera
enfermedad N3.

Enfermedad N3 en dos pacientes
diferentes

(A, B) Paciente con NSCLC muestra
una masa primaria en el LSl (flecha) que
involucra directamente el hilio izquierdo,
con ganglios linfaticos metastasicos N3
en la estacion contralateral 4R (punta de
flecha). PET/TC con FDG muestra que
los ganglios linfaticos (punta de flecha)
son avidos de FDG, similar al tumor
primario (flecha).

(C,D)Paciente con NSCLC y masa
primaria en el LID que involucra el hilio
derecho (flecha), con ganglios linfaticos
metastasicos N3 cervicales bajos
bilaterales en las estaciones 1Ry 1L
(puntas de flecha). PET/TC con FDG
muestra que los ganglios linfaticos
(puntas de flecha) son avidos de FDG,
similar al tumor primario (flecha).



Descriptores (T)

Descriptor N

Puntos clave:

- Valorar NUMERO
DE estaciones ipsilaterales y
contralaterales(N3) afectadas

- Escalenos y
supraclaviculares




Descriptores (M)

Evolucién rapida desde que se publicé TNM-8, particularmente con el concepto de enfermedad oligometastasica

!

- Estado intermedio entre cancer localizado y ampliamente diseminado.
- Por lo general, se considera "oligometastasica” cuando hay cinco o menos lesiones metastasicas
- Pueden ser tratadas con terapias locales agresivas (radioterapia corporal, inmunoterapia, ablaciones locales)

!

La estadificacion corporal completa con PET/CT con fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada con fluor-18 se utiliza

¢ Oligometastasis?

ampliamente, incluso cuando se conoce la enfermedad metastasica, ya que la terapia puede variar segun la
carga metastasica.




Descriptores (M)

Descriptor M: 1 NUEVAS SUBCATEGORIAS

Sistema organico puede ser
solitario, estar emparejado o estar
distribuido de manera difusa por
todo el cuerpo. Ej Organo

Gnico:cerebro o higado. Ej:Organos
emparejados: rifiones o las
glandulas suprarrenales.Ej Organo
difuso: esqueleto.

En TNM-9, las lesiones metastasicas
extratoracicas muiltiples (M1c) se dividen en
subcategorias de un solo sistema organico

(M1c1) y multiples sistemas organicos
(M1c2).

MO

M1

M1a

M1b

Mic

Micl

Mic2

El Comité de Estadificacion y Factores Prondésticos de la

IASLC recomienda que se mantengan los descriptores MO,

M1a, M1b y M1c previos, con la adicion de nuevas
subcategorias al descriptor M1c

Clasificacion = Descripcion

Sin metéstasis distantes.
Metastasis distantes.

Derrame pleural o pericardico maligno, o nédulos pleurales o pericardicos, o nédulos

tumorales separados en un I6bulo contralateral.

Una sola metastasis extratoracica en un Gnico sistema organico.
Muiltiples metastasis extratoracicas.

Metastasis en un solo sistema organico. t

Metéastasis en multiples sistemas orgénicos.




Las ilustraciones muestran las nuevas clasificaciones M1c en la novena edicion del sistema de estadificacion TNM para el cancer
de pulmoén.

(A) La enfermedad M1c1 consiste en multiples metastasis extratoracicas en un solo sistema organico.
(B) La enfermedad M1c2 consiste en multiples metastasis extratoracicas en multiples sistemas organicos.



Enfermedad metastasica M1a en tres pacientes.

A

(A) Paciente con cancer de pulmon no
microcitico, con masa primaria en LSD
(flecha), con un nédulo tumoral adicional en
LIl (cabeza de flecha); se observa otra
metastasis en LID.

(B) Paciente con NSCLC muestra una
masa primaria en el LSD (flecha) que
involucra el hilio derecho, asociada a
metastasis pleurales derechas (cabezas
de flecha) que causan un derrame pleural.

(C) Paciente con NSCLC
muestra una masa en LID
(flecha) asociada a
metastasis pericardicas que
envuelven el pericardio
(cabezas de flecha).



Descriptores (T)

Descriptor M

Puntos clave:

- Unica vs mdltiple,
unico sistema organico vs varios sistemas
organicos




Entidades especiales: Adenocarcinoma multifocal de pulmoén con caracteristicas de

vidrio deslustrado o lépido y adenocarcinoma tipo neumonia

Distincion presente en TNM-8.... pero ;Por qué considerarlas aparte?

- El motivo para aplicar reglas de estadificacion TNM diferentes a estas dos entidades radica en su
comportamiento biolégico distinto, que incluye patrones de supervivencia y recurrencia.

Tipo lépido: Tipo neumonia:
- Mejor pronédstico que la enfermedad metastasica - Apesar de la afectaciéon pulmonar difusa, los
pulmonar comun. pacientes con esta entidad generalmente no

presentan metastasis nodales o a distancia.
- La recurrencia a distancia es rara, mientras que

las recurrencias locales y la apariciéon de nuevos - No obstante, la supervivencia tras la reseccion es
tumores primarios son mas frecuentes. peor que en pacientes con adenocarcinoma
multifocal con caracteristicas de vidrio deslustrado
- El tratamiento pretende limitar la cantidad de o lépido.

pulmén resecado, con vigilancia seriada de los
demas nédulos ( intento de preservar funcién
pulmonar).




Entidades especiales: Adenocarcinoma multifocal de pulmén con caracteristicas de

vidrio deslustrado o lépido y adenocarcinoma tipo neumonia

Adenocarcinoma multifocal con caracteristicas de
vidrio deslustrado o lIépido:

e Adenocarcinoma subsolido (parcialmente subsodlido
en vidrio deslustrado puro) + multiples nédulos
subsolidos separados (en el pulmén ipsilateral, en
el pulmon contralateral, o en ambos).

e Estos nddulos suelen corresponder a
adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
minimamente invasivo o adenocarcinoma con
predominancia lépida — 71% y el 83% de los
nodulos pertenecen a clones distintos

° En la estadificacion clinica:

o  El descriptor T mas alto corresponde al nédulo
dominante.

o  Se cuenta el numero de lesiones subsdlidas en
ambos pulmones, indicandose con un signo de
numero (#) o con una "m" minuscula para "multiples”
entre paréntesis (por ejemplo, T[#/m]NM).

, Ya que suelen
representar hiperplasia adenomatosa atipica, un
precursor del adenocarcinoma pulmonar.

Hipotesis: ; diferentes canceres primarios
en estadios de desarrollo diferentes?




Entidades especiales: Adenocarcinoma multifocal de pulmén con caracteristicas de
vidrio deslustrado o lépido y adenocarcinoma tipo neumonia

Lesiones multiples en vidrio deslustrado o lepidiformes
(adenocarcinoma multifocal) en un hombre de 70 afnos con
cancer de pulmén no microcitico (NSCLC).

Tumor primario:nddulo parcialmente sélido en LSI (entre las flechas),
con diametro total de 2.2 cm, y componente sélido 1.2 cm;

Normalmente se describiria como T1b. Sin embargo, hay numerosos
nodulos adicionales en vidrio deslustrado (cabezas de flecha) en
ambos pulmones. IASLC recomienda el descriptor general es T1b(m)
(donde "m" indica multiples)

En el contaje de los focos adicionales nédulos mayores de 5 mm (por
debajo se consideran focos de hiperplasia adenomatosa atipica, un
precursor del adenocarcinoma de pulmoén)




Entidades especiales: Adenocarcinoma multifocal de pulmén con caracteristicas de

vidrio deslustrado o 1épido y adenocarcinoma tipo neumonia

Adenocarcinoma tipo neumonia:

e  Sin cambios con respecto a TNM-8.
En la TC, se presenta como consolidaciones con o sin
opacidades adicionales en vidrio deslustrado, confinadas a un
segmento, I6bulo o difusas en ambos pulmones. SIN obstruccion
bronquial proximal

e Histologicamente: caracteristicas lépidas, pero con focos
tumorales invasivos mucinosos.

e Es dificil medir el tamano exacto del tumor primario debido a sus
bordes indistintos y su tendencia a la diseminacion aerégena.

Se clasifica como T3 si afecta un I6bulo.

Cancer de pulmén (adenoca) manifestado T4 si a.fecta un pulmén completo. .
como consolidacién en una mujer de 57 o M1a si afecta ambos pulmones, con un unico N y M para

afnos. T3 todas las lesiones.



L.imitaciones y controversias

Agrupamientos por estadios, tanto para la estadificacion clinica como para la
patolégica, mantuvieron su significancia estadistica en la determinacién del prondstico.

Radiélogos deben comprender los puntos clave en las clasificaciones T, N y M, mas alla del grupo final por estadios. Cambios en
descriptores, como entre T1b y T1c, pueden conducir a terapias distintas sin un cambio en la clasificacion por estadios.

¢ Clasificacion por estadios? Relativamente arbitraria y no
determina el tratamiento 6ptimo para cada paciente.

¢ Consideracion de mutaciones? No, aunque estas influyen en
supervivencia (terapias dirigidas o inmunoterapia)

¢Propuesta en TNM-8 e usar el tamaino de la componente
invasiva sospechada (componente sélido en la TC) en lugar del
tamaio total del tumor (incluyendo el componente de vidrio
deslustrado)? — No resuelto por datos poco confiables ( La
recomendacioén actual es usar solo el componente sélido para el
descriptor T, pero también informar el tamafio total, incluyendo el
componente de vidrio deslustrado, en el informe radioldgico.

¢ Prondstico de carcinomatosis linfatica?: No evaluada por
datos aportados por clinicos y otras inconsistencias
¢Evaluacion de los componentes quisticos?: No. Sin criterio
actual si se deben evaluar para la estadificacion

¢Pronéstico de terapia neoadyuvante? En general peor pero
se necesita mas muestra.

¢;Enfermedad oligometastasica?: No existe un limite dentro de
un unico sistema organico. Tres, cinco y siete lesiones
metastasicas extratoracicas, mostrando un empeoramiento
continuo del prondstico., lo cual es relevante porque el manejo
clinico de pacientes con enfermedad M1¢1 puede variar segun
este numero.



Puntos clave a llevar a casa

T descriptores no presentan cambios

Los cambios propuestos principales son:

- (a) La categoria de nddulos mediastinicos (N2) se dividié en subcategorias de estacion unica (N2a) y
estaciones multiples (N2b)

- (b) Lesiones metastasicas extratoracicas multiples (M1c) se dividieron en sistemas organicos unicos
(M1c1) y sistemas organicos multiples (M1c2).

Relevancia clinica del estadio N:

o Otros aspectos importantes: Diferenciacién entre N1 (ganglios bronquiales) y N2 (ganglios mediastinicos)
es crucial.

Metastasis oligometastasicas (M):

e ;Como manejar pacientes con metastasis limitadas (oligometastasicas)?. Equipos multidisciplinares



Puntos clave a llevar a casa

Puntos clave (T):

- Eje largo
tumoral SOLIDO y registro del
componente no sdlido

) carina Distancia a Puntos clave (N): Puntos clave (M):
Bronquio principal, traquea, i i
corazén, grandes vasos, ) : )
vertebral Valorar NUMERO DE -
- estaciones ipsilaterales y
Pleural-diafragmatica-plexo contralaterales(N3) - Unica vs mdltiple,
braquial-pericardica afectadas unico sistema organico vs varios sistemas
- ¢Existe - organicos
Neumonitis obstructiva?;Hasta Escalenos y

hilio? ;Nodulos ipsilaterales en
otro Ié6bulo pulmonar (T4)?
¢Atelectasia completa (T2)?

supraclaviculares

Entidades especiales: Tipo neumoniay
tipo lépido
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