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RESUMEN

El sistema de clasificacion TNM estadifi-
ca el carcinoma broncogénico segun factores
anatomicos del tumor (T), sus adenopatias (N)
y sus metastasis (M). La informacion aportada
por estos descriptores permite asignarle una
clasificacion TNM. A su vez, los distintos TNM
posibles son agrupados por estadios segun su
pronostico. Deben destacarse pues, dos aspec-
tos fundamentales de esta clasificacion: se trata
de un sistema basado en factores anatomicos y
es la principal herramienta empleada para cono-
cer el pronostico de la enfermedad neoplésica.

Aunque, de momento, es un sistema ba-
sado exclusivamente en datos anatomicos,
el desarrollo de proximas ediciones incor-
porara informacion prospectiva de datos no-
anatomicos para su valoracion, determinando
asi su implicacion en el prondstico de esta
enfermedad. La posible incorporacion de
nuevos descriptores, sobre todo de factores
no-anatomicos, ilustra que la clasificacion
TNM precisa de una constante revision para
asegurar que refleje la realidad pronostica de
esta enfermedad y que sirva como una valiosa
herramienta para las decisiones terapéuticas
que debemos tomar.

Para describir mejor estos importantes
aspectos pronosticos del carcinoma bronco-
génico, se ha dividido este capitulo en dos
partes: un primer apartado Estadificacion, que
pretende reflejar la situacion actual de la clasi-
ficacion y estadificacion TNM y una segunda
parte Otros factores prondsticos, que explora
y detalla el creciente numero de factores pro-
nosticos no-anatémicos que han demostrado
tener un impacto sobre el pronostico esperado
de la enfermedad.

ESTADIFICACION
Introduccion

Actualmente se emplea la 72 edicion de la
clasificacion TNM desarrollada por la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC), para la clasificacion y estadificacion
del carcinoma broncogénico (CB), basandose
en factores anatdmicos del tumor (T), sus ade-
nopatias (N) y sus metdstasis (M). La informa-
cion aportada por estos descriptores permite
asignarle una clasificacion TNM. A su vez, los
distintos TNM posibles son agrupados por es-
tadios segun su pronostico.

La actual clasificacion TNM del cancer de
pulmon es fruto de un gran esfuerzo realizado
por parte de la comunidad cientifica, desta-
cando la contribucion realizada por distintos
centros, colectivos y sociedades médicas que
han colaborado aportando casos de pacientes
con carcinoma broncogénico para su posterior
analisis. La labor realizada por organizaciones
como la Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) y la American joint Committee on Cancer
(AJCC) ha permitido conceptualizar y desarro-
llar un sistema de estadificacion TNM, mientras
que la IASLC ha jugado un papel fundamental
en la actualizacion y validacion de la vigente
edicion.

La clasificacion TNM persigue cinco obje-
tivos ante la enfermedad oncologica: asistir al
meédico en la toma de una decision terapéutica;
conocer el pronostico de la enfermedad tumo-
ral; ayudar en la evaluacion de un tratamiento
emprendido; desarrollar un lenguaje comun
para el intercambio de informacion referente
al proceso neoplasico; y contribuir a los esfuer-
z0s continuados en la investigacion del cancer
humano®.
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Aunque de momento es un sistema basa-
do exclusivamente en datos anatomicos, el
desarrollo de proximas ediciones incorporara
informacion prospectiva de datos no-anato-
micos para su valoracion, determinando asi
su implicacion en el prondstico de esta en-
fermedad. La posible incorporacion de estos
nuevos descriptores ilustra que la clasificacion
TNM precisa de una constante revision para
asegurar que refleje la realidad pronostica de
esta enfermedad y que sirva como una valiosa
herramienta para las decisiones terapéuticas
que debemos tomar.

Clasificacion del cancer de pulmoén:
la 72 edicion de la clasificacion TNM

La 72 edicion de la clasificacion TNM
(Tumor-Node-Metastasis staging system) fue
publicada en el ano 2009 y entro en vigor el
1 de enero del 2010. Fue desarrollada por el
Lung Cancer Staging Project, comité de trabajo
de la IASLC, con la finalidad de actualizar la
62 edicion TNM publicada en 2002 que, en
realidad, se basaba en la 52 edicion TNM de
1997, a la que no se habia realizado ninguna
modificacion.

El interés en clasificar y estadificar las neo-
plasias de organos solidos se remonta a princi-
pios del S. XX, pero fue Denoix en 1946 quien
propuso el actual sistema de clasificacion de un
tumor en base a la extension local del tumor
primario (tumor ~T-), de su afectacion ganglio-
nar (node -N-) y de su afectacion metastésica
(metastasis ~M~-)@. Dicho trabajo continu¢ de-
sarrolldandose en el seno de la UICC, publicando
entre 1960 y 1967 proposiciones para la clasi-
ficacion TNM de distintos 6rganos, llegando las
sugerencias para el cancer de pulmon en 1966
y quedando plasmadas en la 12 edicion TNM
para tumores malignos, publicada en 196864,

Mientras tanto, en Estados Unidos la AJCC
llevo a cabo un proceso de clasificacion de tu-
mores, presentando en 1973 sus propias suge-
rencias para una clasificacion, basandose en el
sistema TNM de la UICC, pero anadiendo un
sistema de estadificacion al agrupar tumores
en estadios. La posibilidad de estadificar tu-
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mores segun su clasificacion TNM fue de gran
relevancia al relacionar los distintos estadios
con diferentes tasas de supervivencia y, por
tanto, definir el pronostico de la enfermedad
segun su estadificacion. Dichas consideracio-
nes fueron incorporadas a la 2?2 edicion de la
clasificacion TNM publicada por la UICC en
1975 asi como en la 1?2 edicion del Manual
de Estadificacion del Cdncer publicada por la
AJCCen 197764,

En el caso del cancer de pulmon, la cla-
sificacion y estadificacion se basaban, prin-
cipalmente, en los datos recogidos por los
doctores Mountain, Carr y Anderson para el
Grupo de Trabajo del Cancer de Pulmon de
la AJCC. Dicho registro contaba inicialmente
con 2.155 casos en 1973 que, posteriormente,
alcanzo los 5.319 casos recopilados hasta el
ano 1997. Fue esta cohorte de pacientes en
la que se basaba la 52 edicion (y, por tanto,
también la 62 edicion al no anadir mas casos
y no producirse ningun cambio) de la clasifi-
cacion TNM. Aunque se podria considerar un
numero considerable de pacientes, tenia una
serie de inconvenientes. En primer lugar, in-
cluia a pacientes de una unica institucion (MD
Anderson Cancer Center) con limitada repre-
sentacion geografica, recopilados desde 1975
hasta 1988. Ademas consistia, principalmente,
en pacientes quirurgicos con una gran hete-
rogeneidad de los estudios prequirurgico y
de extension, sobre todo en relacion con las
pruebas de imagen. Apenas existian datos de
otras modalidades terapéuticas no-quirurgicas
y el analisis de los datos recopilados no fue
sometido ni a procesos de validacion interna
ni externa. Ante este escenario, el Lung Can-
cer Staging Project de la IASLC fue aprobado
en 1998, contando con la colaboracion de la
UICC, la AJCC, asi como otros grupos oncologi-
COS europeos y japoneses. Se decidio recopilar
de forma retrospectiva los datos de pacien-
tes tratados entre 1990 y 2000, mediante las
distintas modalidades terapéuticas. Los datos
conseguidos y los resultados derivados de su
estudio fueron analizados por la organizacion
Cancer Research and Biostatistics (CRAB). Los



resultados sufrieron un proceso de validacion
interna por parte de los distintos subcomités
de trabajo de la IASLC, mientras que el proceso
de validacion externa fue realizado contras-
tando los resultados obtenidos con la base de
datos del programa Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER).

Al cerrar el periodo de inclusion en el es-
tudio, se habian reunido un total de 100.869
pacientes pertenecientes a 45 fuentes distintas
(registros, ensayos clinicos, series) provenien-
tes de 20 paises. Tras un primer cribaje para
incluir unicamente casos que cumplian todos
los requisitos fueron, finalmente, incluidos
81.495 casos, de los cuales 68.463 pertene-
cian a pacientes con carcinoma broncogénico
no-células pequenas (CBNCP) y 13.032 casos a
carcinoma broncogénico de células pequenas
(CBCP). Quedan incluidas todas las modalida-
des terapéuticas: tratamiento quirurgico (41 %
de los casos), quimioterapia (QT) (23 %), radio-
terapia (RT) (11 %), QT + RT (12%), cirugia
+ QT (4%), cirugia + RT (5%) o tratamiento
multimodal (3%).

La informacion recolectada y los resultados
de su estudio fueron analizados por distintos
subcomités de la IASLC, que propusieron una
serie de cambios respecto a la anterior edicion.
Dichas recomendaciones fueron presentadas a
la UICC en 2006 y a la AJCC en 2007 y, poste-
riormente, publicadas en 2007 en una serie de
articulos en el Journal of Thoracic Oncology(>®.
Dichas propuestas fueron aceptadas e incorpo-
radas en la 72 edicion de la clasificacion TNM
por la UICC®, la AJCC19 y la IASLC®), siendo
recomendada su utilizacion por distintas socie-
dades cientificas como la Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)™,
la British Thoracic Society (BTS)!?'y la American
College of Chest Physicians (ACCP)@.

Aparte de los cambios propuestos a los
componentes T, N 'y M, asi como una reagru-
pacion de los estadios®®, la nueva edicion
TNM incluye una serie de cambios respecto a
la edicion previa que detalla el proceso esta-
distico de validacion®, presenta una mejoria
en su capacidad prondstica por estadios+!%'y
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amplia su aplicacion a otras areas. Asi, vemos
que la 7 edicion TNM también puede aplicar-
se al CBCP!9y, por vez primera, a los tumores
carcinoides!”. Se propone un nuevo mapa gan-
glionar internacional que unifica los dos mapas
vigentes hasta entonces, el de Naruke y el de
Mountain/Dresler®. Se define el concepto de
la invasion de pleura visceral’?. También cabe
destacar la valoracion que realiza un subcomité
de la IASLC de factores pronosticos adicionales
e independientes de la T, N o M@0,

Pese al gran esfuerzo y avance que ha su-
puesto el desarrollo de la actual clasificacion
TNM por parte de los organismos implicados,
existen una serie de inconvenientes con la
base de datos recopilada. Por una parte, se
trata de un estudio retrospectivo, basandose
en datos e informacion de distintas fuentes,
€OMO son registros, ensayos clinicos o series,
que no fueron ideados con esta finalidad y, por
tanto, podrian presentar dificultades para su
validacion®). Aunque es cierto que la informa-
cion tiene una mayor distribucion geografica
respecto a las ediciones previas, procede prin-
cipalmente de fuentes de Europa, América del
Norte, Asia (esencialmente, Japon) y Australia.
Rusia y China sufren una infrarrepresentacion
mientras que Africa, América del Sur y la India
no aportaron casos. Otro inconveniente del es-
tudio fue el periodo analizado, de 1990 hasta
2000, en que hubo cambios y avances tanto
en los procedimientos diagnosticos como con
algunos algoritmos terapéuticos. Por ultimo,
pese a tener una gran cantidad de datos, exis-
tieron muchos items de la clasificacion TNM
que no pudieron ser validados®?.

Con la finalidad de superar estos limites, la
IASLC desarrollo el Prospective Project y publico
dicha iniciativa para una recogida prospectiva
de datos para el desarrollo de la 82 edicion que
se publicara en 201623, El periodo de inclusion
de nuevos pacientes fue de 2009 hasta 2010 y
estaba abierto a todos los centros que quisieron
aportar casos, pudiendo introducir toda la in-
formacion on line en un enlace web seguro. Se
pretende conseguir suficientes pacientes para
validar todos los items de los descriptores T, N
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y M, asi como valorar el impacto en el pronos-
tico de factores adicionales, como pueden ser:
el tipo histolégico, la fiabilidad de los métodos
de estadificacion clinica, las resecciones com-
pleta, incompleta e incierta, las comorbilidades
y pruebas de funcion respiratoria y, por ultimo,
el valor méximo de la standard uptake value
(SUV max) en la tomografia por emision de
positrones (PET).

A continuacion, repasaremos los distintos
descriptores anatomicos para conocer la ac-
tual clasificacion TNM y estadificacion de los
CBNCP, asi como los cambios mas relevantes
que han surgido en cada categoria.

Descriptor T
El componente T refleja las caracteristicas
anatomicas y la extension del tumor prima-
rio. Recoge informacion acerca de su tamano,
la afectacion del bronquio principal y, en su
caso, la distancia hasta la carina, la invasion
de la pleura visceral, la presencia de lesiones
pulmonares satélites, la presencia y grado de
atelectasia y la afectacion o invasion de distin-
tas estructuras del torax o el mediastino. Dicha
informacion permite subdividir el componente
T en varios apartados:
® TX: no puede ser evaluado el tumor prima-
rio.
® TO: no hay evidencia de tumor primario
alguno.

® Tis: carcinoma in situ.

e Ti1,T2, T3, T4: tamano creciente o mayor
extension local del primario.

El subcomité de la IASLC pudo analizar los
datos de 18.198 pacientes que cumplian los re-
quisitos marcados para una correcta valoracion
del componente T. Tras completar su andlisis,
el comité publico sus resultados y recomenda-
ciones y detall6 los cambios propuestos respec-
to a la edicion previa, que vienen recogidos a
continuacion®:
® Subclasificar Tl en Tla (s2 cm) y T1b (>2

cma<3cm).

e Subclasificar T2 en T2a (>3 cm a <5 cm)

y T2b (>5cma <7 cm).
® Reclasificar tumores T2 >7 cm en T3.

102

® Reclasificar tumores T4 por lesiones satélite
en el mismo lobulo que el tumor primario
como T3.

® Reclasificar tumores M1 por lesiones sa-
télite en otro(s) lobulo(s) ipsilateral que el
tumor primario como T4.

® Reclasificar la diseminacion pleural T4 (de-
rrame maligno pleural o pericardico) como

Mla.
® No se pudieron validar los demas items T,

manteniéndolos sin cambios respecto a la

clasificacion anterior.

Las cambios propuestos por la IASLC e in-
corporados en la actual edicion subrayan la
importancia del tamano como factor pronos-
tico y permiten un downstaging de los nédulos
tumorales pulmonares ipsilaterales y un upsta-
ging de las lesiones pleurales y los derrames
malignos pleurales y pericardicos®429. Tenien-
do en cuenta estos cambios, se expone la clasi-
ficacion T de la 72 edicion TNM en la tabla 1.

Descriptor N

El componente N refleja la ausencia o pre-
sencia de afectacion metastasica de los gan-
glios linfaticos por parte del tumor primario.
Recoge informacion de las estaciones gan-
glionares linfaticas regionales, que incluyen
los ganglios intratorécicos, escalenos y supra-
claviculares. La presencia de adenopatias con
afectacion tumoral fuera de estas estaciones
ganglionares se considera como lesiones me-
tastasicas y se clasifican como M1b. Dicha in-
formacion permite subdividir el componente
N en varios apartados:
® NX: los ganglios linfaticos regionales no

pueden ser evaluados.
® NO: no hay metastasis en ganglio linfatico

regional alguno.
® NI, N2, N3: afectacion creciente en los
ganglios linfaticos regionales.

Tras un analisis exhaustivo de 38.265 pa-
cientes con informacion clinica de la N y otros
28.371 pacientes con informacion patologica
de la N, se confirmaban la diferencias estadis-
ticamente significativas en el prondstico en-
tre pacientes agrupados en NO, N1, N2 o N3,
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TABLA 1. 72 edicion de la Clasificacion TNM - tumor primario (T)®

TX Solo citologia positiva en esputo o lavado bronquial. EI tumor primario no se ha podido
visualizar por imagen ni por broncoscopia

TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumor de <3 cm en su mayor dimension, sin evidencia broncoscopica de invasion mas

proximal que el bronquio lobar
Tla  Tumor =2 cm en su mayor dimension
Tib  Tumor >2 cm pero <3 cm en su mayor dimension

T2 Tumor de >3 cm pero <7 cm en su mayor dimension o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas:

- Afecta al bronquio principal, estando =2 cm distal a la carina
- Invade la pleura visceral

- Asocia atelectasia 0 neumonia obstructiva que se extiende a la region hiliar pero no
afecta a la totalidad del pulmon

T2a  Tumor >3 cm pero <5 cm en su mayor dimension
T2b  Tumor >5 cm pero <7 cm en su mayor dimension

T3 Tumor >7 cm en su mayor dimension o tumor que invade directamente cualquiera de las
siguientes estructuras:

- Tumores del bronquio principal a <2 cm de la carina, sin afectarla
- Atelectasia o neumonia obstructiva del pulmoén completo
- Nodulo(s) tumoral(es) satélite(s) en el mismo lobulo que el primario
- Pared tordcica (incluido tumores del sulcus superior)
- Diafragma
- Nervio frénico
- Pleura mediastinica
- Pericardio parietal
T4 Tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
- Nodulo(s) tumoral(es) satélite(s) en un l6bulo ipsilateral, diferente del primario
- Mediastino
- Corazon
- Grandes vasos
- Traquea
- Nervio laringeo recurrente
- Esofago
- Cuerpo vertebral
- Carina

- Tumor de Pancoast con extension hacia el canal espinal, o afectacion del cuerpo
vertebral, plexo braquial o vasos subclavios

independientemente de si se trataba de una  estudio decidio no recomendar cambios al des-
estadificacion clinica o patologica. Por tanto,  criptor N©. La tabla 2 expone la clasificacion
el subcomité de la IASLC encargado de este N de la 72 edicion TNM,
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TABLA 2. 72 edicion de la Clasificacion TNM - ganglios linfaticos regionales (N)®

NX No pueden ser evaluados los ganglios linfaticos regionales
NO No metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales y/o ganglios linfaticos

hiliares e intrapulmonares ipsilaterales, incluyendo compromiso por extension directa del

tumor primario

N2 Metdstasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o ganglios linfaticos

subcarinicos

N3 Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicos o supraclaviculares ipsi- o contralaterales

pNO Para poder asignar una clasificacion NO patoldgica, precisa una linfadenectomia hilio-
mediastinica que incluird, por lo general, 6 6 mas ganglios o estaciones linfaticas. Tres
de éstos deberan ser mediastinicos, incluyendo siempre la region subcarinica, y tres de

estaciones hilio-pulmonares

No obstante, si todos los ganglios linfaticos examinados son negativos pero el numero
minimo no se consigue, puede clasificarse como pNO

Aungue no se recomendaron cambios al
componente N, el subcomité tuvo la opor-
tunidad de analizar las distintas estaciones
ganglionares para valorar su influencia sobre
el pronostico de los pacientes. Al compararse
entre ellas, ninguna estacion ganglionar N1 o
N2 presentaba peor prondstico con respecto
a las demas dentro de su correspondiente
grupo©2>. No obstante, el estudio también
analizo el impacto que tenia al agrupar las
adenopatias por “zonas” y valorar su impac-
to sobre el pronostico de los pacientes. Asi,
se agruparon pacientes con afectacion unica
en zona N1, afectacion multiple en zona N1,
afectacion unica en zona N2 y afectacion mul-
tiple en zona N2. Al analizar los resultados,
encontraron que pacientes con afectacion
unica en zona N1 presentaban el mejor pro-
nostico, mientras que el grupo con afecta-
cion multiple en zona N2 presentaba el peor
prondstico. Sin embargo, encontraron que
el prondstico entre pacientes con afectacion
multiple N1 y pacientes con afectacion uni-
ca N2 presentaban una supervivencia similar.
Aunque estadisticamente significativo, estos
resultados no pudieron ser validados por lo
que no se incorporaron como recomendacion.
Los resultados encontrados hicieron a los au-
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tores reflexionar sobre la probabilidad de que
lo trascendente en la afectacion metastasica
ganglionar no es tanto la localizacion anato-
mica del ganglio afecto, sino la carga tumoral
ganglionar©2>. Estos resultados son de gran
interés y otros autores también han estudiado
otras formas de valorar la afectacion ganglio-
nar mediante consideraciones no-anatémicas,
como puede ser la determinacion de la ratio
de adenopatias metastésicas vs adenopatias
examinadas o el numero total de adenopatias
afectas®o.

Hasta la publicacion de la 72 edicion de la
clasificacion TNM, existian dos mapas ganglio-
nares: el de Naruke, recomendado principal-
mente por la Japan Lung Cancer Society, y el de
Mountain/Dresler, promulgado por la American
Thoracic Society (ATS). Debido a algunas dife-
rencias entre los dos mapas a la hora de definir
las estaciones ganglionares, el subcomité que
estudiaba el descriptor N se encontro con al-
gunas dificultades para comparar resultados®.
Se decidi6 desarrollar un nuevo mapa ganglio-
nar internacional que unificara los dos mapas
anteriores, detallar su limites anatomicos vy,
ademas, agrupar estaciones ganglionares en
zonas para futuras investigaciones®. Asi, las
nuevas zonas nodales se dividen en(8:27:
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Supraclavicular zone

. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

rone
. 2H Upper Paratracheal {right)

. 2L Upper Paratracheal (eft)
l 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
u 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

.5 Subaartic

. 6 Para-aortic (ascending aoria or phrenic)

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
— —

Subcarinal zone
7 Subcarinal

Lower rone
. 8 Paraesophageal (helow carina)

. 9 Pulmonary ligament

FIGURA 1. Mapa gan-

N1 NODES glionar de la IASLC
— llenttrioar 2on con sus estaciones y
zonas-1 (reproducida

W oecronar con autorizacion de
Feripheral zone Aletta Frazier, MD, por

I 2 ooar cortesia de la IASLC.
I 15 segmenal Copyright Aletta Fra-
. 14 Subsegmental zier, MD, 2010) (ver en

color en pdgs. finales).

* Zona supraclavicular: estacion 1.
* Zona superior: estaciones 2-4.
*  Zona aorto-pulmonar: estaciones 5y 6.
* Zona subcarinica: estacion 7.
*  Zona inferior: estaciones 8 y 9.
*  Zona hiliar/interlobar: estaciones 10y 11,
* Zona periférica: estaciones 12-14.
La figura 1 muestra el nuevo mapa gan-

termediario en el lado derecho y hasta el borde
superior del bronquio lobar inferior izquierdo
-la afectacion ganglionar en esta estacion se
clasifica como N2-; 3) se detallan los limites
exactos de la estacion 10; y 4) se traslada la
linea media del mediastino superior, que pre-
viamente era la linea media anatomica traqueal,
hasta el borde paratraqueal izquierdo, afectando

glionar de la IASLC. Las innovaciones mas
importantes de este mapa son: 1) la creacion
de una zona ganglionar supraclavicular que
incluye ganglios supraclaviculares, cervicales
bajos y de la fosa supraesternal -la afectacion
de ganglios en esta estacion se clasifica como
N3, independientemente del lado afecto-; 2) se
amplia la estacion ganglionar subcarinica, que
incluye ganglios localizados desde la bifurcacion
traqueal hasta el borde inferior del bronquio in-

unicamente a las estaciones paratraqueales su-
periores e inferiores derechas e izquierdas (2R,
2L, 4R, 41)18.24 Este ultimo cambio en concre-
to puede tener un impacto considerable en las
decisiones terapéuticas que se toman ante un
paciente con afectacion metastasica mediasti-
nica paratraqueal. En concreto, pacientes con
ganglios afectados que estén a la izquierda de
la linea media anatomica traqueal pero a la de-
recha de la nueva linea paratraqueal izquierda,

105 M



L. JimENEZ HISCOCK ET AL.

FIGURA 2. Aplicacion
del nuevo mapa gan-
glionar de la 1ASLC a
iméagenes de TC.'9. En
cortes axiales (A-C),
corte coronal (D) y cor-
tes sagitales (E, F). Se
muestra la linea de se-
paracion entre la region
paratraqueal derecha e
izquierda en las image-
nes Ay B. Ao: aorta. AV:
vena acigos; Br: bron-
quio; IA: arteria inno-
minada; IV: vena inno-
minada; LA: ligamentum
arteriosum; LIV: vena
innominada izquierda;
LSA: arteria subclavia
izquierda; PA: arteria
pulmonar; PV: vena
pulmonar; RIV: vena
innominada derecha;
SVC: vena cava superior
(reproducida con autori-
zacion de Aletta Frazier,
MD, por cortesia de la
IASLC. Copyright Aletta
Frazier, MD, 2010) (ver

seran N2 para tumores del pulmon derecho,
pero N3 para tumores del pulmon izquierdo™.
La figura 2 ilustra la aplicacion del nuevo mapa
ganglionar a imagenes de tomografia compu-
tarizada (TC), mientras que la tabla 3 define las
estaciones ganglionares y detalla sus limites.

Descriptor M

El componente M refleja la presencia o
ausencia de metastasis a distancia. En la ac-
tual clasificacion TNM, este descriptor puede
incluso indicarnos si la metastasis es intra- o
extratoracica. Se subdivide el componente M
en los siguientes apartados:
® MO: no existen metastasis a distancia.
® MI: existen metastasis a distancia.

El subcomité encargado de revisar el
componente M examino 6.596 casos, lo que
permitio establecer y, posteriormente, validar
una serie de recomendaciones respecto al des-
criptor M@,
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en color en pdgs. finales).

En la clasificacion TNM anterior, se clasi-
ficaban los derrames pleurales malignos con
el descriptor T, agrupandolos como T4. Sin
embargo, tras revisar los datos del estudio,
se objetivo una supervivencia distinta entre
pacientes que presentaban un derrame pleu-
ral maligno y otros pacientes T4NO-3MO, asi-
milandose dicha supervivencia con aquellos
pacientes con metastasis a distancia. Como
resultado, la 72 edicion incluye un upstaging
del derrame pleural maligno que pasa de ser
un factor T4 a un factor M1¢.7.

Las localizaciones extratoracicas mas fre-
cuentemente afectadas por metdstasis inclu-
yeron: multiples localizaciones (43 %), hueso
(24%), higado (10 %), cerebro (9 %), suprarre-
nal (6%), piel (<1%) y otras localizaciones
unicas (7 %). Tras analizar los datos obteni-
dos, se observo que pacientes con metdstasis
a distancia cursaban con peor pronostico que
aquellos pacientes que presentaban enferme-



ESTADIFICACION. OTROS FACTORES PRONOSTICOS |

TABLA 3. Definicion y limites de las estaciones ganglionares®
Estacion
ganglionar Descripcion Definicién
1 (izqda/dcha) Cervicales bajos, Limite superior: margen inferior del cartilago cricoides
supraclaviculares y ~ Limite inferior: clavicula bilateral y, en la linea media, el
de la horquilla limite superior del manubrio
esternal 1R y 1L limitados por la linea media de la traquea
2 (izqda/dcha) Paratraqueales 2R: Limite superior: apex pulmonar y espacio pleural y en la
superiores linea media, el limite superior del manubrio. Limite inferior:
interseccion del margen caudal de la vena braquiocefalica con
la traquea
2L: Limite superior: apex pulmonar y espacio pleural y, en la
linea media, el limite superior del manubrio. Limite inferior:
limite superior del cayado aortico
Para los ganglios de areas 2 y 4, la linea media oncoldgica
esta a lo largo del limite izqdo lateral de la traquea
3 Prevascular y 3a (prevascular):
retrotraqueal A la derecha: Limite superior: dpex del torax. Limite inferior:
nivel de la carina. Limite anterior: cara posterior del esternon.
Limite posterior: borde anterior de la v. cava superior
A la izquierda: mismos limites salvo por el limite posterior: a.
cardtida izquierda
3p (retrotraqueal): [imite superior: apex tordcico. Limite
inferior: carina
4 (izqda/dcha) Paratraqueales 4R: incluye ganglios paratraqueales derechos y pretraqueales
inferiores hasta el limite izquierdo lateral de la traquea. Limite superior:
interseccion del margen caudal de la vena braquiocefalica con
la traquea. Limite inferior: limite inferior de la v. acigos
4L: incluye ganglios a la izquierda del limite lateral izquierdo
de la traquea, medial al ligamentum arteriosum. Limite
superior: margen superior del cayado adrtico. Limite inferior:
borde superior de la arteria pulmonar principal izquierda
5 Subadrtico (ventana Ganglios subadrticos laterales al lig. arteriosum. Limite
aorto-pulmonar) superior: limite inferior del cayado aortico. Limite inferior:
borde superior de la a. pulmonar principal izquierda
6 Paraaorticos (aorta  Ganglios anteriores y laterales a la aorta ascendente y
ascendente o al cayado aortico. Limite superior: linea tangencial al limite
frénico) superior del cayado aortico. Limite inferior: limite inferior del
cayado aortico
7 Subcarinicos Limite superior: carina traqueal. Limite inferior: limite superior
del bronquio lobar inferior a la izquierda y el limite inferior
del bronquio intermediario a la derecha
8 (izqda/dcha) Paraesofagicos Adyacentes a la pared del esofago y a la derecha o izquierda
de la linea media, excluyendo los ganglios subcarinicos.
Limite superior: limite superior del bronquio lobar inferior a
la izquierda y limite inferior del bronquio intermediario a la
derecha. Limite inferior: diafragma
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TABLA 3. (continuacion) Definicion y limites de las estaciones ganglionares®

10 (izqda/dcha) Hiliares

1 Interlobares

12 Lobares

13 Segmentarios

14 Subsegmentarios

Estacion

ganglionar Descripcion Definicién

9 (izqda/dcha) Ligamento Ganglios localizados dentro del ligamento pulmonar. Limite
pulmonar superior: v. pulmonar inferior. Limite inferior: diafragma

Ganglios inmediatamente adyacentes al bronquio principal

y los vasos hiliares, incluyendo porciones proximales de las
venas pulmonares y la arteria pulmonar principal. Limite
superior: limite inferior de la v. &cigos a la derecha y limite
superior de la arteria pulmonar a la izquierda. Limite inferior:
region interlobar

Entre el origen de los bronquios lobares

11s: entre el bronquio lobar superior y el bronquio
intermediario a la derecha

11i: entre los bronquios lobares medio e inferior a la derecha
(11sy 11i son subcategorias opcionales)

Adyacentes a los bronquios lobares
Adyacentes a los bronquios segmentarios
Adyacentes a los bronquios subsegmentarios

dad metastasica intratoracica. Asi, aquellos pa-
cientes con nodulo(s) pulmonar(es) tumoral(es)
en el pulmon contralateral tenian mejor pro-
nostico, asemejandose a la registrada entre
los pacientes con derrame pleural maligno.
Al comprobar esta diferencia estadisticamente
significativa entre pacientes con metastasis in-
tra- vs pacientes con metastasis extratoracicas,
se decidio subdividir la categoria M1 en M1a
para aquellos pacientes con metastasis intrato-
racicas (tumor con nodulos pleurales o derra-
me pleural o pericardico maligno o nodulo(s)
tumoral(es) aislado(s) en 16bulo contralateral)
y M1b para reflejar la presencia de metastasis
a distancia727.

No se pudieron establecer diferencias pro-
nosticas entre metastasis pulmonares contra-
laterales unicas vs multiples ni tampoco entre
metdstasis a distancia unicas vs multiples, por
lo que el subcomité M no hizo ninguna reco-
mendacion al respecto®!.

Por ultimo, recordar los resultados del
analisis realizado por el subcomité T sobre
aquellos pacientes con nodulo(s) pulmonar(es)
tumoral(es) ipsilateral(es) en otro [obulo distin-
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to al tumor primario, que hasta la 62 edicion
se consideraban como metastasis a distancia
y, por tanto, clasificdndolos como M1. Sin em-
bargo, se objetivo que dichos pacientes tienen
mejor pronostico que otros pacientes metasta-
sicos, llegando a tener supervivencias similares
a pacientes clasificados como T4. Por tanto,
nodulos pulmonares ipsilaterales sufrio un
downstaging, pasando de M1 en la 62 edicion
a T4 en la nueva clasificacion TNM®.

Teniendo en cuenta los cambios propuestos
y aceptados, se expone la clasificacion M de la
72 edicion TNM en la tabla 4.

Otros descriptores y sufijos TNM
Sufijos aplicables a la clasificacion TNM

La nomenclatura empleada en la clasifica-
cion TNM proporciona un lenguaje comun para
describir el tumor asi como su extension loco-
rregional y a distancia. Para conseguir expresar
correctamente la situacion y el momento diag-
nostico/terapéutico en el cual se encuentra un
tumor, se debe detallar la situacion empleando
los sufijos correctos. A continuacion, se deta-
llan las abreviaturas empleadas®.
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TABLA 4. 72 edicion de la Clasificacion TNM - metastasis a distancia (M)®

MO No metastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia
Mla Metastasis intratoracica:

~ Nodulo(s) tumoral(es) aislado(s) en l6bulo contralateral
- Tumor con nodulos pleurales o derrame pleural o pericardico maligno
M1b Metastasis extratoracica (a distancia)

La IASLC considera inapropiada la categoria MX ya que la evaluacion clinica de la metastasis se
puede basar, exclusivamente, en la exploracion fisica, por lo que queda excluida en la 72 edicion®.

Sufijo “c”. Indica que la clasificacion TNM de
un tumor corresponde a una clasificacion
clinica (pre-tratamiento) (TNMc). Convie-
ne recordar que, tanto los procedimientos
invasivos endoscopicos (broncoscopia o
esofagoscopia con o sin biopsias dirigidas
por ultrasonidos (EBUS, EUS), como los pro-
cedimientos quirdargicos diagnosticos o de
estadificacion (mediastinoscopia, mediasti-
notomia o videotoracoscopia) se consideran
pruebas que aportan informacion clinica.
Sufijo “p”. Indica una clasificacion pato-
logica (TNMp) y hace referencia a la cla-
sificacion histopatoldgica posquirurgica.
Proporciona los datos més precisos para
detallar el estadio tumoral y asi estimar el
pronostico.

Sufijo “y”. Indica que la clasificacion se
ha elaborado durante o tras un tratamien-
to neoadyuvante. Asi, la clasificacion tras
neoadyuvancia puede ser clinica (TNMcy)
0 patologica (TNMpy).

Sufijo “r”. Hace referencia al tumor recu-
rrente, que se clasifica tras un intervalo
libre de enfermedad.

Sufijo “a”. Indica que la clasificacion esta
determinada en la autopsia.

Sufijo “m”. Indica multiples tumores pri-
marios simultaneos, clasificando en estos
casos la categoria T mas alta mientras que
la multiplicidad o el numero de tumores
deberia indicarse entre paréntesis; por
ejemplo: T2(m) o T2(3) en el caso de que
hubiese 3 tumores simultdneos.

Existe un concepto conocido como célu-
las tumorales aisladas (CTA), que son células
tumores aisladas o en formaciones no mas de
0,2 mm de tamafno maximo, que no se detec-
tan con las tinciones ni inmunohistoquimica
de rutina. Estas CTA no muestran actividad
metastésica (proliferacion, reaccion estromal
0 penetracion en redes vasculares o linfatica)
y su deteccion en ganglios linfticos o localiza-
ciones a distancia deben ser clasificados como
NO o MO, respectivamente. Para localizar CTA,
puede hacerse una busqueda dirigida mediante
técnicas morfologicas (técnicas inmunohisto-
quimicas especificas), 0 mediante técnicas no-
morfologicas (citometria de flujo o analisis del
ADN). El actual sistema de clasificacion TNM
permite reflejar esta informacion mediante las
siguientes abreviaturas®1:
® NOp: no se ha localizado metastasis en

ganglios linfaticos tras estudio histologico.
No se ha realizado examen especifico para
localizar CTA.
® NO(i-)p: no metastasis ganglionar tras es-
tudio histologico. Hallazgos morfoldgicos
negativos para CTA.

® NO( +)p: no metastasis ganglionar tras es-
tudio histologico. Hallazgos morfoldgicos
positivos para CTA.

® NO(mol-)p: no metdstasis ganglionar tras
estudio histologico. Hallazgos no-morfolo-
gicos negativos para CTA.

® NO(mol +)p: no metdstasis ganglionar tras
estudio histologico. Hallazgos no-morfolo-
gicos positivos para CTA.
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Otros descriptores aplicables a la clasificacion
TNM

Existen otros descriptores que tienen como
finalidad aportar mas detalle a la clasificacion.
Asi, puede incluirse informacion respecto al
grado histopatoldgico del tumor primario de
la siguiente manera®-19:
® G: grado histopatoldgico.
® (X el grado de diferenciacion no puede

ser evaluado.
® GI: bien diferenciado.
® G2: moderadamente diferenciado.
® (3: pobremente diferenciado.

* G4: indiferenciado.

La presencia o ausencia de tumor resi-
dual tras el tratamiento se refleja mediante el
descriptor R®:
® RX: presencia del tumor residual no valo-

rable.
® RO: no tumor residual.
® RI: tumor residual microscopico.
® R2: tumor residual macroscopico.

La actual clasificacion TNM ha incorpora-
do una definicion de la invasion de la pleu-
ra visceral (IPV) y la utilizacion de tinciones
para elastina en casos en que la capa eldstica
no se visualiza claramente con las tinciones
habituales. La siguiente clasificacion de la [PV
pretende, por una parte, aclarar la extension
patologica de la invasion pleural asi como apor-
tar mas datos para el estudio prospectivo del
descriptor T2p®):
® PLO: tumor en parénquima pulmonar

subpleural o que invade superficialmente el

tejido conectivo pleural bajo la capa elastica.
® PLI: tumor que invade mas alla de la capa
elastica.
® PL2: tumor que invade la superficie pleural.
® PL3: tumor que invade la pleura parietal.

Descriptores opcionales

Existen descriptores opcionales que pue-
den emplearse para anadir detalle a la clasifi-
cacion TNM realizada. Estos incluyen: factor de
certeza (C) (que indica la validez de la clasifi-
cacion en funcion de los métodos diagnosticos
empleados), invasién linfdtica (L), invasion
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vascular (V) e invasion perineural (Pn). La
tabla 5 recoge sus clasificaciones®24.

Se ha propuesto recoger la informacion
aportada por otros descriptores para deter-
minar su influencia sobre el prondstico de un
tumor y valorar su incorporacion en futuras edi-
ciones de la clasificacion TNM. Estos incluyen:
extension radioldgica de linfangitis carcino-
matosa (Lyc), que viene recogida en la tabla 5,
la citologia del lavado pleural (cy) y la resec-
cion incierta (RO(un)). La categoria “reseccion
incierta” pretende documentar aquellos casos
€en que no existe evidencia ni macro- ni micros-
copica de enfermedad residual (por tanto, R0),
pero no se ha llevado a cabo una evaluacion
ganglionar adecuada o el ganglio linfatico mas
alto extirpado es positivo®:2428).

Estadificacion del cancer de pulmoén

Los descriptores anatomicos referidos has-
ta el momento permiten establecer una gran
variedad de combinaciones T, Ny M que, a su
vez, pueden agruparse en estadios segun sus
caracteristicas y pronastico. Este agrupamiento
por estadio, o estadificacion, permite conocer
el prondstico estimado de un determinado tu-
mor, desarrollar la mejor estrategia terapéutica
posible, valorar la respuesta al tratamiento (so-
bre todo, tras un tratamiento de induccion) y
establecer un lenguaje comun para comunicar
y expresar los datos relevantes del tumor.

Como consecuencia de los cambios realiza-
dos a los descriptores Ty M, también surgieron
cambios en los agrupamientos por estadio en
la 72 edicion TNM. Un total de 17.726 casos
fueron analizados empleando las nuevas ca-
tegorias T/M propuestas para determinar su
adecuado agrupamiento en funcion de la su-
pervivencia®2>. Tras completar el andlisis de
los datos recopilados, se determind que la nue-
va clasificacion precisaria un reagrupamiento
de algunos de los parametros TNM en distintos
estadios, por lo que se hicieron las siguientes
recomendaciones®:
* T2bNOMO pasa de estadio IB a estadio IIA.
® T2aNI1MO pasa de estadio IIB a estadio 1IA.
® T4NO-1MO pasa de estadio I1IB a estadio 11IA.
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TABLA 5. Descriptores opcionales®

L Invasion linfatica

LX No se puede evaluar la invasion linfatica

L0 No invasion linfatica
L1 Invasion linfatica

\' Invasion vascular (venosa o arteriolar)
VX No se puede evaluar la invasion vascular

VO No invasion vascular
V1 Invasion vascular microscopica
V2 Invasion vascular macroscopica

Pn Invasion perineural

PnX No se puede evaluar la invasion perineural

Pn0 No invasion perineural
Pnl Invasion perineural

C Factor de certeza

C1 Evidencia de medios diagnosticos estandar (exploracion fisica, radiografia estandar)

C2 Evidencia de medios diagndsticos especiales (tomografia computarizada [TC],
resonancia magnética [RMN], gammagrafia, PET)

C3  Evidencia a partir de la exploracion quirdrgica mediante biopsia y citologia

C4 Evidencia de la extension de la enfermedad tras la cirugia definitiva y estudio

histopatoldgico
C5 Evidencia tras la autopsia

Lyc Extension radiolégica de linfangitis carcinomatosa

LyOc Ausencia de linfangitis radiolégica

Lylc Presencia de linfangitis, limitada al drea alrededor del tumor primario
Ly2c Presencia de linfangitis, limitada al mismo l6bulo

Ly3c Presencia de linfangitis, afectando otro(s) l6bulo(s) ipsilateral(es)
Ly4c Presencia de linfangitis, afectando al pulmon contralateral

En funcion de los cambios realizados, la
agrupacion TNM por estadios de la 72 edicion
TNM viene recogida en la tabla 6. Dicha estadi-
ficacion refleja el pronostico de la enfermedad,
que se recoge en la tabla 7.

Como consecuencia de la subdivision de
algunos descriptores (T1 en Tlay Tib o T2
en T2a y T2b) asi como la reclasificacion de
algunos descriptores T 'y M (produciéndose
cambios tanto de upstaging como de downs-
taging), existen pacientes que sufren una mi-
gracion de estadio respecto a la clasificacion
anterior. A estos pacientes se les denominan
stage shifters y este fenémeno ocurre en un 10-
15% de los casos®?. Aunque estos cambios de
estadio pretenden reflejar mejor el pronostico
de la enfermedad, también pueden influir en la

estrategia terapéutica elegida. En una encuesta
realizada entre especialistas relacionados con
el tratamiento del cancer de pulmon, el 77 %
aseguraban que cambiarian el manejo tera-
péutico simplemente porque habia habido un
cambio de estadio®?. Sin embargo, la revision
realizada por la IASLC para actualizar la clasi-
ficacion TNM no se diseno con la intencion
de evaluar el tratamiento del carcinoma bron-
cogénico, por lo que establecer un cambio en
el tratamiento basandose unicamente en un
cambio de estadio en la actual clasificacion
puede no estar justificado.

El sistema de clasificacion identifica a gru-
pos de pacientes con prondstico similar. Sin
embargo, el pronostico/estadio no es el unico
factor a tener en cuenta a la hora de estable-
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TABLA 6. Agrupacion por estadios®

Ca. oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | 1A Tla,b NO MO
IB T2a NO MO

Estadio II 1A T2b NO MO
Tlab N1 MO

T2a N1 MO

1B T2b N1 MO

T3 NO MO

Estadio Il A Tlab N2 MO
T2a,b N2 MO

T3 NI, N2 MO

T4 NO, N1 MO

I1IB T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO

Cualquier Cualquier Mla,b
T N

Estadio IV IV

cer el tratamiento, siendo necesario valorar,
ademas, las comorbilidades del paciente, los
algoritmos terapéuticos de las distintas socie-
dades médicas o los protocolos, experiencia y
medios disponibles del propio centro.

El sistema de estadificacion TNM, sobre
todo tras la ultima revision que dio lugar a
su 72 edicion, permite estimar el prondstico
basandose en datos especificos del tumor.
Puede asistir y guiarnos a la hora de elegir un

tratamiento, aunque debemos tener en cuenta
otros factores. Cada vez mas se valora la impor-
tancia de otros factores pronosticos y el papel
que éstos deben jugar en la estadificacion y
en los algoritmos terapéuticos del carcinoma
broncogénico.

OTROS FACTORES PRONOSTICOS
Introduccion y clasificacion

Para poder tratar de forma adecuada a un
paciente con cancer de pulmon, es preciso el
conocimiento de tres aspectos de su enferme-
dad: la localizacion del tumor, su histologia, y
una serie de variables que se definen como
factores pronosticos. Estas variables informa-
ran de una parte de la heterogeneidad asociada
con el curso de la enfermedad y su resultado.
Existen clasificaciones consensuadas en cuanto
a la extension del cancer de pulmon (clasifi-
cacion TNM) y, en cuanto a su clasificacion
histologica (clasificacion de la OMS del 2004),
pero de momento no existen acuerdos sobre
la mejor clasificacion de los factores pronos-
ticos™.

El TNM actual agrupa a pacientes segun
su extension anatomica, con una superviven-
cia esperada similar. Pero existen una serie
de factores que no estan incluidos en esta cla-
sificacion anatomica y que tienen un papel
fundamental en las decisiones diarias sobre
Su mejor tratamiento®.

TABLA 7. Supervivencia global segun la clasificacion clinica y la patologica®
Clasificacion clinica Clasificacion patolégica
Estadio Sm (meses) S 5 anos (%) Sm (meses) S 5 anos (%)
IA 60 50 119 73
1B 43 43 81 58
IIA 34 36 49 46
11B 18 25 31 36
A 14 19 22 24
11IB 10 7 13 9
v 6 2 17 13
Sm: supervivencia mediana, expresada en meses; S 5 anos: supervivencia a 5 anos, expresada en %.
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Conviene diferenciar lo que se entiende
por factor pronostico y factor predictivo, ya
que ambos términos se utilizan en ocasiones
de forma indistinta. El factor pronostico se
refiere a la probabilidad de que suceda un fu-
turo evento en pacientes que ya padecen una
determinada enfermedad (esto lo diferencia
de los factores de riesgo) y el factor predictivo
es la probabilidad de que suceda dicho evento
en funcion de una intervencion o tratamiento.
El factor predictivo es indicativo, pues, de la
eficacia de un tratamiento®. En general, los
factores prondsticos se pueden clasificar de
dos maneras:
® Una primera clasificacion basada en el

paciente, en la que se pueden considerar
tres amplios grupos: factores relacionados
con el tumor, factores relacionados con el
paciente y factores relacionados con el am-
biente.

* Una segunda clasificacion basada en la re-
levancia de dichos factores en la practica
clinica; se definen como factores esenciales
los que son fundamentales para tomar una
decision sobre los objetivos y la eleccion
de un tratamiento, los factores adicionales
que comunican pronostico pero no se re-
quieren para tomar una decision final sobre
el tratamiento y, por ultimo, los factores
pronosticos nuevos y prometedores, que
ofrecen la biologia molecular y la genética.
Ademas, en funcion del momento de la en-

fermedad que se analice, los factores pronosti-
cos son diferentes. No es lo mismo definir unos
factores pronosticos basados en la informacion
preoperatoria disponible, que basarse en los
datos obtenidos con la reseccion del tumor.

Lo ideal seria obtener un modelo de clasifi-
cacion que intentara reunir todas las variables,
tanto clinicas como anatomicas y moleculares,
obteniendo asi una aproximacion pronodstica
mas ajustada. Esto ha sido propuesto y ela-
borado por el Grupo Cooperativo de Carcino-
ma Broncogénico de la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (GCCB-S), para
CBNCP en estadios precoces y que comenta-
remos al final del capitulo®.

EsTaDIFICACION. OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Vamos a analizar en esta parte del presente
capitulo los factores que se han demostrado
de relevancia clinica, excluidos los factores de
extension anatomica (TNM).

Factores relacionados con el tumor
La histologia

Aunque el actual sistema clasificatorio TNM
se considera aplicable a pacientes con CBN-
CP y CBCP, asi como los tumores carcinoides
broncopulmonares, su diferenciacion no forma
parte de dicha clasificacion. La histologia es
un factor pronostico reconocido; de hecho, la
importancia del subtipo histologico queda re-
flejada en la clasificacion de la OMS de 2004
En estudios realizados en pacientes interveni-
dos, como el del Lung Cancer Study Group®®,
el pronostico fue mejor en pacientes con his-
tologia escamosa que en adenocarcinomas
(supervivencia global a 5 anos del 65 vs 55%,
respectivamente). En una amplia revision de
la literatura sobre factores pronosticos realiza-
da por Brundage para la década 1990-20017,
muchos estudios demostraron que el adeno-
carcinoma presentaba un impacto negativo
independiente sobre la supervivencia de los
pacientes resecados, excluidos los bronquio-
loalveolares. Incluso, dentro de los adenocar-
cinomas, el prondstico varia segun el subtipo.
Los de patrén sélido con produccion de muci-
na, los de células claras y los papilares se corre-
lacionan con un peor pronostico. Asimismo, un
estudio realizado por Miyoshi® demostr6 que
pacientes con un adenocarcinoma de patron
micropapilar presentaban diferencias signifi-
cativas en cuanto a metastasis ganglionares
intrapulmonares y afectacion pleural, con una
peor supervivencia a 5 anos para aquellos en
estadio I (79 vs 93 %). Por otro lado, la reciente
Clasificacion Internacional Multidisciplinaria
del Adenocarcinoma Pulmonar, avalada por
la IASLC®, define otros subtipos histologicos
de adenocarcinoma que, si resecados, pre-
sentan una supervivencia a 5 anos del 100 %
(adenocarcinoma in situ) o proxima al 100 %
(adenocarcinoma minimamente invasivo).
Ademas, recomienda clasificar los CBNCP que
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se encuentran en estadio avanzado en tipos
especificos, ya que determinadas histologias,
como el adenocarcinoma, son fuertes predicto-
res de mejor respuesta a ciertos tratamientos,
como el pemetrexed. Asimismo, la busqueda
de ciertas mutaciones (como la del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, EGFR) solo
se realiza en adenocarcinomas o en CBNCP
no especificados.

La valoracion del componente neuroendo-
crino en los CBNCP resecados es importante,
ya que existen varios estudios'? que demues-
tran que los carcinomas de célula grande neu-
roendocrinos y los mixtos con componente
neuroendocrino presentan una disminucion
de la supervivencia (RR 2,44; 95% IC 1,29-
4,58) y del tiempo libre de recurrencia (RR
4,52;95% IC 1,76-11,57). La supervivencia
global a 5 anos del grupo neuroendocrino fue
del 47,1 vs 58,4 % en el resto de tumores de
célula grande.

Un estudio retrospectivo realizado por la
IASLC sobre 12.428 pacientes con CBNCP eva-
luo el impacto de factores adicionales pronosti-
cos, entre los que se encontraba la variable tipo
histologico (adenocarcinoma vs carcinoma de
células escamosas vs otros tipos)™. El carcino-
ma epidermoide presento, de forma significa-
tiva, mejor prondstico solo en el estadio 1A.

Pardametros analiticos

Estos factores han sido méas ampliamente
estudiados en enfermedad avanzada. Brunda-
ge® valora como factores pronosticos esencia-
les en el CBNCP avanzado la hipercalcemia;
como factores adicionales la hemoglobina, la
LDH y la albumina y, como factores prome-
tedores, los factores de coagulacion y la pro-
teinuria. En el estudio elaborado por la IASLC
sobre la base de datos de la actual clasificacion
TNM, de 7.280 pacientes con CBNCP avanza-
do (estadio I1IB o V), un modelo multivariante
fue aplicado a un subgrupo de 537 pacientes,
en los que constaban 5 variables (calcio, albu-
mina, sodio, leucocitos y hemoglobina) iden-
tificando como factores significativos de peor
pronastico un performance status disminuido y
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el recuento leucocitario (> 10.000 células/pL),
seguido del calcio (> 10,4 mg/dl), albumina
(<3,2 g/dl) yla edad (=75 anos).

Marcadores tumorales serologicos

Existen diversos marcadores s€ricos que se
han estudiado, tanto desde un punto de vista
diagnostico como prondstico, no siendo nin-
guno especifico del carcinoma broncogénico.
En CBNCP, los mas extensamente estudiados
han sido el antigeno carcinoembrionario (CEA),
el antigeno del carcinoma de células escamo-
sas (SCC), el fragmento 19 de citoqueratina
(CYFRA 21-1), el CA-125y la enolasa neuroes-
pecifica (NSE), siendo este ultimo mas tipico
de CBCP. Un estudio® realizado para todos
los estadios de CB ha demostrado, en analisis
multivariante, que el CA-125, SCC y NSE fue-
ron factores prondsticos independientes. Se ha
analizado recientemente el valor prondstico del
CEA 'y CYFRA 21-1 en CBNCP resecados esta-
dio 199, Aunque se obtuvieron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia global a 5 anos
del 64 vs 79,3 % si CYFRA era > 2,8 ng/ml vs
= 2,8 ng/ml, no se considero factor pronostico
ya que no se correlacionaba con la recurrencia
del cancer. En cambio, adenocarcinomas con
niveles preoperatorios del CEA >5 ng/ml se
asociaron con una menor supervivencia global
(54,6 vs 86,9 %) asi como una menor supervi-
vencia libre de enfermedad (50,4 vs 85,2 %),
considerando a estos pacientes buenos candi-
datos para quimioterapia adyuvante. Un meta-
analisis previo4 determin¢ el valor prondsti-
co de CYFRA 21-1, tanto en pacientes con el
tumor resecado como en estadios avanzados,
considerandolo un factor independiente para
un peor pronostico (con niveles por encima
de 3,6 ng/ml). Se han intentado buscar asocia-
ciones de marcadores (CYFRA 21-1 y CEA)¢9,
identificando diferentes grupos de riesgo me-
diante un indice de marcador tumoral (TMI),
con un subgrupo que sobrevive un 96,7% a 3
anos, cuando el TMI es menor de 0,48. A pesar
de las diferentes poblaciones estudiadas, de los
estadios en que se encuentren y de los trata-
mientos administrados en los diferentes estu-



dios revisados, parece que el marcador CYFRA
21-1 se mantiene como valor prondsticoto,
mientras que el CEA varia en funcion de la
proporcion de adenocarcinomas incluidos10.

Marcadores moleculares

En los ultimos anos se ha producido un
gran avance en el estudio de las alteraciones
genéticas relacionadas con el desarrollo del
cancer de pulmon. Ya se han expuesto en el
capitulo 1 los principales genes cuyas mutacio-
nes se encuentran relacionadas con el CB. En
esta parte del presente capitulo, analizaremos
algunos de los marcadores que pueden tener
valor pronostico. Existen muchos trabajos que
han estudiado la expresion de diferentes mar-
cadores en CBNCP (algunas revisiones'” los
cifran en alrededor de 1.500 articulos entre
1960 y 2005). Garcia Lujan y cols., en su es-
tudio publicado en 2009¢#), analizan el poten-
cial significado prondstico de un conjunto de
32 proteinas en una poblacion de 146 CBNCP
resecados estadios IA-IIB entre los afnos 1993
y 1997. Mediante el empleo de matrices de
tejido (tissue arrays) y estudio inmunohistoqui-
mico obtienen tres con significado prondstico
alargo plazo (5 afnos), las tres pertenecientes a
la via biologica del ciclo celular: RB asociada a
mejor pronostico, y p27 y Ki67 a mal pronos-
tico. Ki67 también ha sido analizado por otros
grupos en piezas de reseccion” asociandose a
una supervivencia pobre libre de enfermedad,
y en sangre periférica de estadios avanzados®
detectandose en el 62 % de las células tumora-
les circulantes. Hay otros marcadores que se
han estudiado mediante inmunohistoquimi-
ca, publicandose recientemente su influencia
pronostica negativa sobre la supervivencia: la
expresion de p62 en pacientes intervenidos®)
y la pérdida de la expresion del antigeno del
grupo sanguineo A en CBNCP estadios pl©2.
En una revision efectuada por Zhu y cols.®
de todos los estudios que evaluan mediante
inmunohistoquimica marcadores moleculares
durante los anos 1987 a 2005, solo seis mar-
cadores (sobreexpresion de CCNE y VEGF-A,
y pérdida de p16!NK4, p27ket B-catenina y E-
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cadherina) muestran una correlacion con un
pobre pronostico en un 50 % o mas de los es-
tudios revisados, sin resultados contradictorios.

Los perfiles de expresion génica (PEG), es
decir, la identificacion sistematica y caracte-
rizacion de aquellos genes activados o expre-
sados en una célula, pueden ser dirigidos a
diferentes niveles en funcion de los objetivos
especificos de investigacion en cada estudio.
Esto puede implicar el analisis de DNA, mRNA,
ylo proteinas como medida de la expresion
génica®y.

El interés de obtener un perfil prondstico
con los marcadores moleculares radica en la
posibilidad de realizar un disefio de tratamien-
to en funcion de las caracteristicas de cada tu-
mor, al clasificar a los pacientes en subgrupos
de alto y bajo riesgo de presentar metastasis
oculta o de mortalidad. En un importante es-
tudio de la Universidad de Taiwan® estudian
la expresion génica en 125 pacientes, en tejido
de CBNCP resecado, mediante analisis microa-
rray con posterior confirmacion con RT-PCR
(reaccion cadena polimerasa-transcriptasa
reversa), identificando 5 genes que se aso-
ciaron significativamente con supervivencia.
Sus niveles de expresion fueron utilizados para
construir un arbol de decision para clasificar a
los pacientes en poseedores de firmas geneé-
ticas de alto riesgo (riesgo incrementado de
recurrencia y menor supervivencia) o de bajo
riesgo. Se obtuvieron supervivencias medianas
globales y libres de recurrencia significativas
(20 vs 40 my 13 vs 29 m, respectivamente).
Estos genes fueron: dual-specificity phosphatase
6 (DUSP6), monocyte-to-macrophage differentia-
tion-associated protein (MMD), signal transducer
and activator of transcription 1 (STAT1), v-erb
b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 3 (ERBB3), y lymphocyte-specific pro-
tein tyrosine Rinase (LCK).

También en este sentido, Kratz y cols., en
un estudio multicéntrico sobre CBNCP no es-
camosos resecados®d), establecen una estratifi-
cacion del riesgo de fallo del tratamiento tras la
reseccion, mediante el analisis con PCR cuanti-
tativa sobre tejido embebido en parafina, de la
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expresion de 14 genes (BAG1, BRCA1, CDCb6,
CDK2API1, ERBB3, FUT3, IL11, LCK, RND3,
SH3BGR, WNT3A, ESD TBP, YAP1). Existen
muchos estudios y cada uno con unas firmas
genéticas diferentes, debido en gran parte, a
la gran heterogenicidad genética intratumoral
existente. El grado de solapamiento existente
entre los diferentes perfiles es escaso®?”, y al-
gunos autores hipotetizan que esto, en parte,
puede ser debido a las diferentes metodolo-
gias estadisticas existentes?®. En el futuro se
deberd mejorar la tecnologia para conseguir
resultados que sean reproducibles, y que se
puedan aplicar a la practica clinica. Se necesi-
tan también estudios prospectivos y multicén-
tricos que puedan confirmar la utilidad clinica
de estos perfiles genéticos de alto riesgo, para
la administracion de tratamientos personali-
zados adyuvantes. Subramanian y Simon®?
tras analizar los estudios publicados desde
2002 hasta 2009 en este sentido, encuentran
poca evidencia de que las firmas de expresion
genética revisadas estén preparadas para su
aplicacion clinica, realizando una guia de ayu-
da para el disefno, analisis y evaluacion de los
estudios pronosticos.

Existen mutaciones genéticas concretas
que han emergido en los ultimos anos, y que
ya se estan utilizando en la practica clinica,
siendo recomendada su deteccion en las Guias
de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) version 2.2012: las mutaciones EGFR
y las reorganizaciones genéticas EML4-ALK.
Las mutaciones EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor), mas comunmente encontradas,
son la delecion del exon 19 (LREA) y la muta-
cion en el exon 21 (L858R). Ambas activan el
dominio tirosin-cinasa y se han asociado con
sensibilidad a los inhibidores tirosin-cinasa,
erlotinib y gefitinib. El efecto prondstico de
estas mutaciones no estd claro, ya que la ma-
yoria de los estudios se limitan a pacientes que
reciben tratamiento activo. De los pacientes
con mutaciones EGFR que reciben inhibido-
res tirosin-cinasa, parece que los que poseen
la delecion LREA tienen mayor supervivencia
que los que poseen la mutacion L858RG%. En
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cambio, su efecto predictivo esta bien defini-
do: pacientes con estas mutaciones respon-
den significativamente mejor a erlotinib o ge-
fitinib®¢!:32, Recientemente, se ha estudiado a
estos pacientes inicialmente respondedores a
los tratamientos con inhibidores tirosin-cinasa,
pero que posteriormente se hacen resisten-
tes, apareciendo nuevas mutaciones, como la
T790M, presente en el 50 % de los pacientes
con resistencias adquiridas®?. K-ras es un
importante mediador de la senal del EGFR y
estd mutado en el 20% de adenocarcinomas.
Se asocia con un indice menor de respuesta
y peor pronostico en pacientes tratados con
inhibidores tirosin-cinasa®¥, aunque también
se sabe que, en pacientes no tratados, la su-
pervivencia de los pacientes con CBNCP y K-
ras mutado es menor que si no lo estat>39,
Existen otros biomarcadores que pueden tener
un papel pronostico de forma independiente al
tratamiento administrado: pacientes con nive-
les elevados de ERCC1 (5'endonuclease of the
nucleotide escision repair complex) tienen mejor
supervivencia que si sus niveles son bajos®?,
y pacientes con niveles elevados de la RRM1
(subunidad reguladora de la ribonucleotido re-
ductasa) también tienen mejor pronostico®®).
La reorganizacion genética EML4-ALK es la
primera fusion genética descubierta en CBN-
CP®9y es un nuevo biomarcador predictivo
para un subgrupo de pacientes con CBNCP,
en los que crizotinib (inhibidor de ALK y MET
tirosin-cinasa) ha demostrado altos indices de
respuesta (>80%) en CBNCP avanzados que
han progresado con tratamientos previos“?.

El valor pronostico del standardized
uptake value (SUV) en la PET

En la ultima década, la PET se ha ido intro-
duciendo progresivamente, formando parte en
la actualidad, de la estadificacion del CB. En una
revision efectuada por la IASLC“D de 21 estu-
dios en los que se valoraba el valor pronostico
del SUV, utilizando la mediana de dicho valor
en cada estudio, se aprecia que un SUV alto
comparado con un valor bajo es un factor de
pobre pronéstico, aunque no pueden demostrar



su valor pronostico independiente. Concluyen
que, probablemente, el impacto prondstico del
SUV sea estadio dependiente y que seria intere-
sante la realizacion de un meta-andlisis basado
en los datos individuales de cada paciente. Exis-
ten estudios contradictorios en cuanto al valor
pronéstico del SUV méx preoperatorio en es-
tadios precoces. Mientras algunos demuestran
su capacidad de predecir supervivencias favora-
bles“245 otros fallan en esta demostracion“e47,
Los puntos de corte del SUV que diferencian
entre pronostico bueno o pobre son variables
en cada estudio (oscila de 4,3 a 15), haciendo
dificil la comparacion entre ellos, con la posibi-
lidad de introducir errores estadisticos. En uno
de los ultimos estudios publicados en estadios
precoces resecados“® se evalua el papel del SUV
en 363 pacientes, concluyendo que no es un
predictor independiente de supervivencia glo-
bal, no habiendo encontrado un valor optimo
de corte para los diferentes estadios pTNM. Este
estudio es consistente con el previo de Downey
y cols.@?, en el que el SUV no anade significado
pronostico al estadio patologico TNM pero si lo
fue para el CTNM.

En estadios avanzados se ha estudiado el
valor que tiene el descenso del SUV tras QT“?
o tras QT-RT®, como predictor de respuesta y
pronostico. Kaira y cols.#” en su estudio con 104
pacientes, objetivo que pacientes con metastasis
locorregionales o a distancia (excepto cerebra-
les), con un alto indice M/P (SUV del tumor me-
tastasico/SUV del tumor primario) exhibian unos
indices de respuesta a la QT significativamente
bajos, confirmado por andlisis multivariante.

En resumen, parece que el SUV puede ser
un indice mas que ayude a valorar el pronosti-
co junto con el cTNM, ofreciendo informacion
adicional sobre la agresividad tumoral, aunque
de momento el unico estudio prospectivo va-
lorado®“® no le confiere al SUV un significado
pronostico independiente al que aporta el es-
tadio, el tamano y la edad.

Factores relacionados con el paciente
Estos factores tampoco forman parte del
actual sistema de clasificacion TNM pero tienen
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TABLA 8. Indice de comorbilidad de
Charlson (CCI)®2

Puntuacion Condicion

1 Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad ulcerosa péptica
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad hepatica leve
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad del tejido conectivo
Diabetes
Demencia

2 Hemiplejia
Enfermedad renal moderada-
severa
Diabetes con dano de organo
Cualquier tumor previo
(en los 5 anos anteriores al
diagnastico)
Leucemia
Linfoma

3 Enfermedad hepética
moderada-severa

6 Tumor solido metastatico
SIDA (no solo VIH positivo)

una gran importancia en la toma de decisiones
diaria, sobre todo en los pacientes que no van
a ser intervenidos, siendo en este subgrupo
de pacientes donde mas se han estudiado las
variables clinicas como factores pronosticos.
Feinstein y Wells® desarrollaron un sistema de
estadificacion de severidad clinica, para orde-
nar en cinco estadios la “severidad prondstica”
y, junto con el TNM, aumentar el valor pronds-
tico de este. El indice de Charlson (Tabla 8)
también se ha utilizado para medir el peso de
las comorbilidades presentes y establecer una
clasificacion pronostica®?. Existen otras esca-
las para medir el estado clinico general (ECOG,
Karnofsky) que se utilizan de forma habitual
para valorar la dependencia de asistencia de
los pacientes en funcion de la sintomatologia
que presentan, y forman parte de los criterios
de operabilidad de la mayoria de los protocolos
y guias de actuacion en CBNCP®3.
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TABLA 9. Grupos pronosticos identificados mediante analisis de particion recursiva y

analisis de amalgamacion (analisis RPA) en pacientes con CBNM("

Grupos Estadios Edad PS Sm

1 [A-11A Cualquiera Cualquiera 53 meses
[1B-11IA Cualquiera 0-1 16 meses
[1B-IIIA Cualquiera 2 8 meses
[1IB/IV Cualquiera 0
[1IB/1V <8l anos 1

4 [1B/IITIA Cualquiera 3-4 3 meses
H1IB/1V Cualquiera 2-4
I1IB/1V >80 afos 1

PS: capacidad funcional o Performance Status. Sm: supervivencia mediana.

El estudio realizado por Brundage y cols.®©
considero como factores esenciales en la toma
de decisiones, tanto en el grupo de CBNCP
avanzado como resecado quirurgicamente, la
pérdida de peso y la capacidad funcional (Per-
Jformance Status ~PS-); factores adicionales el
sexo, la carga de sintomas (solo en avanzados)
y la edad (solo en resecados); y factores nuevos
y prometedores la calidad de vida, el estado ci-
vil y la ansiedad/depresion (este ultimo solo en
avanzados). Se sabe que la pérdida de peso y
la capacidad funcional son los indicadores mas
predictivos de supervivencia en pacientes que
son sometidos a quimioterapia sistémica®?.
En un estudio realizado por Colinet y cols.®
para valorar una nueva escala de comorbili-
dad, en pacientes no tratados, un pobre PS, la
pérdida de peso = 5%, un estadio = [lIA y una
puntuacion mayor de 9 en dicha nueva escala
de comorbilidad simplificada fueron factores
pronosticos independientes en estudio mul-
tivariante.

El estudio elaborado por la IASLC sobre la
base de datos de la actual clasificacion TNM(™
identifica como importantes factores pronosti-
cos para la supervivencia del CBNCP clasificado
mediante el estadio clinico, el PS, la edad y el
género, estableciendo cuatro grupos de pronos-
tico diferente mediante particion recursiva y
analisis de amalgamacion (RPA) (Tabla 9). En
este estudio, para los tratados quirurgicamente
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y estadificados patologicamente como I-11A, la
edad, el sexo y, en menor grado, ciertos tipos
de células, ademas del estadio pTNM son todos
ellos factores prondsticos.

Existe un aspecto, la calidad de vida, que
es claramente multidimensional e incluye tanto
factores fisicos como funcionales, psicologicos,
sociales y espirituales. Este parametro se ha
estudiado desde hace anos, con resultados
contradictorios. Uno de los ultimos trabajos
publicados®® en el que se evalua la calidad
de vida en todos los estadios de CBNCP (un
54,9% de los pacientes en estadio 1V), median-
te el cuestionario de la European Organization
Sfor the Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30), indica
en estudio multivariante que la calidad de vida
global y la funcion fisica predicen un aumento
de la supervivencia (cada 10 puntos en el in-
cremento de la funcion fisica evaluada mejoro
la supervivencia un 10%).

La comorbilidad es otro aspecto que se
ha estudiado como factor que puede influir
sobre la supervivencia. Ya que cada vez se in-
tervienen pacientes con mayor edad, también
se incrementa el porcentaje de comorbilida-
des asociadas en dichos pacientes. El Grupo
Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de
la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (GCCB-S), mediante un estudio mul-
ticéntrico descriptivo en el que recogieron las



comorbilidades presentadas en los 2.189 pa-
cientes con CB intervenidos durante los anos
1993 y 1997, recogio que el 73 % presentaron
una o varias comorbilidades, de las cuales el
50% fue la EPOC, y éstas se incrementaban
en pacientes mayores de 71 anos de forma
significativa®”. También se estudi6 en este
grupo la influencia de estas comorbilidades
sobre la supervivencia®®, concluyendo que el
haber presentado un tumor previo (ademas de
la edad y el tamano tumoral), tenia una aso-
ciacion significativa con la supervivencia, con
un incremento en la probabilidad de muerte
de 1,5, siendo los tumores mas frecuentes los
de laringe y vejiga. Se han utilizado diferentes
indices para cuantificar la comorbilidad, y asi
poderla valorar como un factor pronostico de
supervivencia independiente del resto de va-
riables: escala de Charlson®? (Tabla 8), escala
de Kaplan-Feinstein®”, escala de CIRS-G (Cu-
mulative Iliness Rating Scale for Geriatrics)©® y
un indice de comorbilidad simplificado®®. Ba-
ttafarano y cols. publican una serie de 451 pa-
cientes intervenidos en estadio pl 'y en los que
midio la comorbilidad asociada mediante el
indice de Kaplan-Feinstein, apreciando que la
comorbilidad incrementa entre 1,5-2 veces la
probabilidad de muerte por cualquier causa en
los tres primeros anos tras la intervencion®.
El indice de comorbilidad de Charlson (CCI) ha
sido valorado en varios estudios®©2% como un
buen predictor de comorbilidad, mejor que las
comorbilidades por separado, mostrando en el
estudio de Birim®? en un andlisis multivariante
que el riesgo relativo de reduccion de super-
vivencia era 1,4 veces mayor en los pacientes
con CCl grado 1-2 y 2,2 veces mayor si CCI 23,
comparado con los pacientes sin comorbilidad.

Parece, pues, que la comorbilidad puede
explicar parte de la variabilidad que presen-
tan en su prondstico los CBNCP en estadios
iniciales intervenidos®®®.

Factores relacionados con el ambiente

Los tratamientos administrados a los pa-
cientes influyen claramente en su pronostico.
Las diferentes opciones de tratamiento quirur-
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gico segun el estadio clinico que presenten, la
quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyu-
vante, la radioterapia o la quimiorradioterapia
concurrente, seran tratadas en otros capitulos
de la presente Monografia.

El retraso en el inicio de tratamiento tam-
bién ha sido estudiado como un factor que pue-
de influir en el pronostico de la enfermedad.
En un estudio realizado en la India, Chandra
y cols.® detectaron en 165 pacientes con CB,
de los que el 86,7 % eran CBNCP, que el 90,2 %
estaban en un estadio I1IB-1V al diagnostico
y que, desde el inicio de sintomas hasta su
tratamiento, existia una mediana de 185 dias
(18 a 870 dias), que fue significativamente mas
alto en los que habian recibido tratamiento
antituberculoso inicialmente. Estos tiempos
son claramente mas altos que en los estudios
europeos, reflejando asi la importancia de un
diagnostico precoz. Yilmaz y cols.©® en sus
138 pacientes intervenidos, no apreciaron una
correlacion de los retrasos en el diagnostico y
tratamiento con el estadio patolégico tumoral.
Existe, sin embargo, una asociacion en varios
estudios®¢% entre un escaso retraso en el ini-
cio del tratamiento, con un pobre pronosti-
o, que es mas pronunciado en los pacientes
con enfermedad avanzada. Esto lo interpre-
tan como que es probable que pacientes con
signos o sintomas severos reciban antes el
tratamiento. Otros lo interpretan como que el
CB presenta un pobre prondstico aun con un
diagnostico precoz®®.

Cada centro deberia evaluar y establecer
sus tiempos, con los recursos disponibles, ree-
valuando su influencia sobre el pronostico de
sus pacientes.

Integracion de los factores pronésticos
Parece que lo ideal, después de describir
muchos de los factores que pueden influir en
la supervivencia de los pacientes con CBNCP,
seria un sistema clasificatorio que incluyera
tanto los factores anatémicos, como los clinicos
y los moleculares, para asi proporcionar un
pronostico mas ajustado a la realidad de cada
paciente. El GCCB-S, disena un modelo pronos-
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tico con este objetivo®, estableciendo a partir
de cuatro grupos de variables (A: descriptores
TNM, B: clinicas, C: pardmetros de laborato-
rio y D: marcadores moleculares) recogidas de
512 pacientes en estadios 1 y 11 con reseccion
completa, y previa seleccion de las variables
prondsticas mas significativas mediante ana-
lisis univariante, un algoritmo de clasificacion
y analisis multivariante por arbol de decision
de particion recursiva. Las variables con mayor
discriminacion prondstica fueron la presencia
de otro nodulo ipsilobar y un tamano tumoral
mayor de 3 cm, seguido de otros factores ana-
tomicos y clinicos, y la expresion molecular de
phospho-mTOR, el indice de proliferacion de
Ki-67 y la acetil-coenzima A carboxilasa fosfo-
rilada. Con este modelo integrado, se alcanza
un espectro pronostico que representa una di-
ferencia del 64 % entre los extremos de super-
vivencia a 5 anos (de 0,16 a 0,80). El area bajo
la curva global es de 0,74 (95% C10,70-0,79),
que es mejor que si se considera cada grupo
por separado. Concluyen los autores que este
modelo es menos caro que los basados en la
expresion genica, que aun no han conseguido
probar su utilidad clinica®.
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