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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La nueva 8.7 edicién del sistema de clasificacién TNM para el cancer de eséfago y cardias, o
Recibido el 28 de febrero de 2019 de la unién esofagogdstrica, aporta importantes novedades en la confeccién de los estadios
Aceptado el 9 de marzo de 2019 TNM. Se presentan 2 clasificaciones actualizadas por estadios, clinicos (cTNM) y patolégicos
On-line el 24 de abril de 2019 (pTNM), junto a otra clasificacién patoldgica aplicable a los casos que reciben tratamiento
neoadyuvante (ypTNM). Hay un notable aumento de la complejidad con respecto a versiones
Palabras clave: anteriores, pero aun es pronto para conocer si las actuales modificaciones redundarén,
AJCC-UICC-TNM octava edicién como es su objetivo principal, en una manifiesta mejora de la discriminacién pronéstica de
Cancer de la unién esofagogéstrica la supervivencia entre los grupos de pacientes que configuran, si bien las expectativas
Estadio clinico iniciales son favorables.
Estadio patolégico © 2019 AEC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Pronéstico

The 8th edition of the AJCC-TNM classification: New contributions to the
staging of esophagogastric junction cancer

ABSTRACT

Keywords: The new 8th edition of the TNM classification system for esophageal and cardia or eso-
AJCC-UICC-TNM eighth edition phagogastric junction cancer provides important innovations in the TNM stages. Two
Esophagogastric junction cancer classifications are presented, updated by stages, clinical (cTNM) and pathological (pTNM)
Clinical stage methods, together with another pathological classification applicable to cases receiving
Pathological stage neoadjuvant treatment (ypTNM). There is a notable increase in complexity compared to
Prognosis previous versions, but it is still early to determine whether the current modifications will

resultin a clear improvement in the prognostic discrimination of survival among the patient
groups (which is their main objective), although the initial expectations are favorable.
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Introduccién y generalidades

En diciembre de 2017 se publicé la nueva clasificacién de la
American Joint Committe on Cancer (AJCC-TNM) en su octava
edicién (TNMS8)"? que, en algunos tumores como el adeno-
carcinoma de la unién esofagogastrica (UEG), aporta cambios
notables que pretenden refinar su potencial pronédstico en
términos de supervivencia, con las posibles repercusiones
sobre el manejo terapéutico, aunque a costa de un incremento
en su complejidad.

El sistema de clasificacibon TNM es equiparable en
objetivos y funcionamiento a cualquier otro modelo de
prediccién enfocado al prondstico de supervivencia de una
enfermedad. En este sentido, su presunta utilidad se basa en
tener unas buenas capacidades de calibracién y de discrimi-
nacién de la supervivencia entre los grupos de pacientes que
configura. Si hay una buena calibracién, el pronéstico dentro
de un mismo grupo ha de ser similar para todos los casos que
forman parte de él. Si hay una buena discriminacién el
prondstico entre los distintos grupos ha de estar claramente
diferenciado, sin superposiciones ni excesivas aproximacio-
nes de sus curvas en una grafica de supervivencia. Gene-
ralmente, un modelo que calibra correctamente también
discrimina adecuadamente, y siendo cierto que la calibracién
es lo més importante para el pronédstico, la discriminacién
representa en la practica una gran ayuda paralaeleccién dela
mejor opcién terapéutica. Ademads, un modelo que discrimina
bien sirve paraestratificarlosresultados de un tratamiento en
un ensayo aleatorizado, o constituye una excelente variable
de ajuste de dichos resultados en un ensayo no aleatorizado.
Ante todo, las modificaciones que se introducen enlas nuevas
versiones de la clasificacién TNM siempre buscan mejorar la
discriminacién y, por tanto, buscan mejorar su aplicaciéon
para la toma de decisiones terapéuticas en términos reales y
de investigacién.

La busqueda de este objetivo por parte de los expertos para
el disefio de la nueva clasificacién TNM8 del adenocarcinoma
de la UEG ha derivado en 3 clasificaciones concretas: la
primera es una clasificacién clinica (cTNM) que se aplica antes
de cualquier decisién terapéutica, basada casi exclusivamente
en las pruebas diagnésticas; una segunda clasificaciéon
anatomopatolégica (pTNM) solo aplicable tras una reseccién
tumoral; y una tercera (ypTNM) aplicable tras un tratamiento
neoadyuvante seguido de reseccién quirargica. Los problemas
de discriminacién prondstica surgidos en la clasificaciéon
PTNM entre los estadios mas precoces (de IA a IIA) se han
intentado resolver en parte con la introduccién de otros
factores prondsticos de reconocida importancia, como es el
grado histolégico (G) del tumor, configurando asi la denomi-
nada clasificacién pTNM-pronéstica.

Es necesario recalcar que estas 3 clasificaciones bésicas
del adenocarcinoma de la UEG son también véalidas para el
adenocarcinoma de eséfago, pero no ocurre asi para el
céncer escamoso de es6fago, cuyas cTNM y pTNM tienen
algunos rasgos diferentes. Sin embargo, para la clasificacién
ypTNM no hay distincién alguna entre ambos tipos histo-
patolégicos de tumor®. En esta revisién nos ocuparemos
Unicamente de la clasificacién TNM para el adenocarcinoma
de la UEG.

Tabla 1 - Categorias TNMS del cancer de la UEG

Categoria T

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Displasia de alto grado definida como la presencia de

células malignas confinadas en el epitelio por la
membrana basal

T1 El tumor invade la lamina propia, la muscular de la
mucosa, o la submucosa

Tla El tumor invade la lamina propia o la muscular de la
mucosa

T1b El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade la adventicia

T4 El tumor invade estructuras vecinas

T4a El tumor invade la pleura, el pericardio, la vena acigos, el
diafragma o el peritoneo

T4b El tumor invade otras estructuras como la aorta, las

vértebras o la via aérea

Categoria N

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No metdstasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales

Categoria M

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Categoria G: grado de diferenciacién histolégica

Gx Grado histolégico desconocido

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado o indiferenciado

Conceptos y elaboracion

En cualquier tumor la clasificacién TNM8 utiliza la informa-
cién de sus caracteristicas individuales que son denominadas
«categorias». Para el cancer de la UEG hay categorias
anatémicas como son el tumor primario (T), los ganglios
linfaticos (N) y las metdstasis a distancia (M) y categorias no
anatémicas como el grado histoldgico (G). Un estadio se define
como una agrupacién de categorias que refleja un pronéstico.
Los diferentes estadios surgidos de las categorias se ordenan
segin un modo ascendente que conlleva un descenso
monotono de la supervivencia, de modo que dentro de ellos
la supervivencia sea lo mds homogénea posible (calibracién),
pero también lo mdas diferenciada posible entre estadios
contiguos (discriminacién).

Para construir el sistema TNM8 del céncer de la UEG,
alrededor de 40 instituciones de 6 continentes se constituye-
ron en el afio 2012 en grupos colaborativos (Worldwide
Esophageal Cancer Collaboration) para la recoleccién de los datos
necesarios*®. Los datos de hasta algo méas de 22.000 pacientes
se analizaron desde el punto de vista de la supervivencia
general, es decir, de la mortalidad final por cualquier causa a
partir de la primera decisién terapéutica. La supervivencia
general fue estimada segin el método de Kaplan-Meier sin
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Figura 1 - Estadios cTNM del adenocarcinoma de la UEG.

realizar ajustes de riesgo. Posteriormente, las funciones de
riesgo (hazard function) para la muerte se calcularon y ajustaron
segin un método estadistico multivariante de descomposi-
cién temporal paramétrica. Las incongruencias e inconsis-
tencias en los resultados de este andlisis fueron resueltas
mediante consenso entre los expertos.

Categorias y estadios TNM

En general, debe haber una confirmacién histolégica de la
enfermedad y una division de los casos por localizacion
topografica y tipo histolégico. En ello hay cierta coincidencia
con la histérica clasificacién de Siewert, también aplicable a
los adenocarcinomas, que establece 3 grupos segin su
localizacién topografica, pero a diferencia de la TNM, la
localizacién se orienta hacia las implicaciones relacionadas
con la técnica quirdrgica teéricamente mas apropiada. El tipo:

de Siewert es un adenocarcinoma cuyo epicentro se sitia
entre 1-5 cm proximalmente a la linea del cardias anatémico;
el tipo 11 es aquel cuyo epicentro se sitda entre 1 cm proximal y
2 cm distales a la mencionada linea; el tipo m es aquel cuyo
epicentro se sitia entre 2-5cm distales a la misma linea
anatémica del cardias, es decir, en pleno estémago. En la
TNM8 se consideran como adenocarcinomas de la UEG
aquellos tumores cuyo epicentro se sitda 2 cm proximal o
distalmente a la UEG anatémica, lo que en la clasificacién
anatomoquirtrgica de Siewert corresponderd a algunos tipos 1
y todos los tipos 1. Un tumor con epicentro mas proximal se
considerard como un adenocarcinoma de esé6fago, entrando
aqui los restantes tumores Siewert I que la clasificacién TNM8
no considera como pertenecientes a la UEG propiamente
dicha. Si el epicentro tumoral se sitia mas distal de 2 cm a la
UEG anatdmica el tumor se considerara y se clasificard como
un cancer gastrico. De este modo, un tumor Siewert III es un
cancer gastrico segin el sistema TNM8, que puede invadir, o
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Figura 2 - Estadios pTNM del adenocarcinoma de eséfago y UEG.

no, el es6fago. Ello supone un cambio conceptual con respecto
ala7.% edicién TNM enla que los tumores Siewert III se debian
clasificar como cancer de eséfago siinvadian proximalmente
este 6rgano’. Este reagrupamiento conceptual basado en el
prondstico de supervivencia de los adenocarcinomas de
esoéfago y de la UEG puede tener repercusiones quirtirgicas
por cuanto sugiere indirectamente que los Siewert1y Il quizas
deberian ser tratados tedricamente como cualquier cancer de
es6fago mediante esofaguectomia subtotal, mientras que un
Siewert III podria ser tratado mediante gastrectomia total
ampliada convenientemente a eséfago distal. De todos
modos, la mejor técnica quirdrgica para intervenir los
conflictivos tumores Siewert II todavia dista mucho de estar
clarificada®.

En cuanto a la categoria T, sus distintos grupos o
subcategorias no han cambiado con respecto a la edicién
TNM anterior, a excepcién de la inclusién de la invasién

peritoneal para los tumores T4a. Los ganglios linfaticos a
analizar (categoria N), independientemente de la localizacién
del tumor primario, son aquellos incluidos en el drea de
drenaje linfatico esofagico, considerando también los ganglios
paraesofagicos cervicales y los dependientes del tronco
celiaco, pero no los supraclaviculares®. Se precisa analizar al
menos 7 ganglios, por si fueran todos positivos, para poder
establecer la subcategoria pN3. Una cuestién que no aborda el
sistema TNMS8 es el nimero de ganglios a analizar para
establecer con suficiente seguridad un caso pNO si todos ellos
fueran negativos. No obstante, se establece que si se analizan
menos de 7 ganglios negativos se clasificard el caso como
pNO™?2. Las categorias TNM se pueden obtener por examen
fisico, pruebas de imagen, o por exploracién quirtrgica, a lo
que se afade en la categoria T la informacién obtenida
mediante endoscopia digestiva o dela via aérea. Enla tabla 1se
expone la categorizacién TNM.
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Como se ha mencionado anteriormente, las agrupaciones
de categorias en estadios para el adenocarcinoma de UEG
conforman 3 clasificaciones TNM: la clinica (cTNM), la
patolégica (pTNM), en su versiéon pura o con la adicién del
grado histolégico (pTNM prondstica) y la patolégica combi-
nada con neoadyuvancia (ypTNM). El hecho de introducir
estas 3 clasificaciones diferenciadas, con el aumento de
complejidad que comporta, se debe a diversas razones de
peso®. En el pasado el pronéstico de supervivencia se
establecia sobre los hallazgos patolégicos tras la reseccién
quirtrgica como Unico tratamiento principal (pTNM), sin
embargo, ello no sirve para la toma de las decisiones
terapéuticas iniciales que se basan en hallazgos clinicos y
de imagen, pero sobre escasos datos histopatolégicos. Por otra
parte, en la actualidad y en muchos casos se administra
tratamiento neoadyuvante que modifica los hallazgos pato-
légicos finales, especialmente en estadios avanzados, apare-
ciendo consecuentemente algunas agrupaciones de categorias
inverosimiles para dicha clasificacién patolégica, como TisN1-
3MO o TON1-3MO. Por ultimo, la clasificacién pTNM pierde
relevancia en los estadios mdés avanzados, en los que
precisamente se suele administrar la neoadyuvancia, porque
el prondstico es similarmente funesto en todos ellos, al
contrario que en estadios precoces.

Los nuevos estadios ¢cTNM y pTNM se muestran como
diagramas en las figuras 1y 2, respectivamente. Los estadios
PTNM prondsticos y los estadios ypTNM se muestran en las
tablas 2 y 3, respectivamente.

Limitaciones, validacion y perspectivas futuras

El sistema de clasificacién TNM es un modelo prondstico y
cualquier modelo pronédstico es conveniente que sea validado
(comprobado en subondad de funcionamiento) sobre nuestros
propios pacientes, si queremos conocer hasta qué punto nos

Tabla 2 - Estadios pTNM prondsticos del adenocarcino-

ma de la UEG

pT pN M Grado Estadio
Tis NO MO No Aplicable 0
Tla NO MO G1 1A
Tla NO MO GX IA
Tla NO MO G2 1B
T1b NO MO G1-G2 1B
T1b NO MO GX 1B
T1 NO MO G3 IC
T2 NO MO G1-G2 IC
T2 NO MO G3 1A
T2 NO MO GX IIA
T1 N1 MO Cualquier G 1B
T3 NO MO Cualquier G 1IB
T1 N2 MO Cualquier G 1A
T2 N1 MO Cualquier G IIIA
T2 N2 MO Cualquier G I1IB
T3 N1-N2 MO Cualquier G I11B
T4a NO-N1 MO Cualquier G I11IB
T4a N2 MO Cualquier G IVA
T4b NO-N2 MO Cualquier G IVA
Cualquier T N3 MO Cualquier G IVA
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G IVB

Tabla 3 - Estadios ypTNM del adenocarcinoma de la UEG

ypT ypN M Estadio
TO-T2 NO MO I

T3 NO MO I
TO-T2 N1 MO IIIA
T3 N1 MO 111B
TO-T3 N2 MO IIIB
T4a NO MO 111B
T4a N1-N2 MO IVA
T4a NX MO IVA
T4b NO-N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVA
Cualquier T Cualquier N M1 IVB

es de particular utilidad. Generalmente, un modelo como el
TNM con pretensiones de universalidad funcionard con
bastante precisién en muchos entornos concretos, pero no
constituye garantia absoluta en todas sus partes o compo-
nentes. Una forma sencilla, visual, e inmediata de hacer esta
comprobacién es confeccionar sobre nuestros propios datos
curvas de supervivencia general sin ajuste, como las graficas
de Kaplan-Meier. Asi podremos descubrir si la clasificaciéon
TNM nos procura importantes lagunas de discriminacién en el
prondstico de supervivencia de nuestros pacientes. Si se
analizan pocos casos estos defectos son mas probables.

Cuando aparece una nueva versién TNM se van sucediendo
las publicaciones de estudios de validacién, frecuentemente
con resultados dispares sobre el valor de las nuevas
aportaciones de la clasificacién analizada'. La validez externa
de estos estudios es minima, a no ser que nuestra propia
poblacién de pacientes y nuestros modos de manejo de los
pacientes sean muy similares. En cuanto a la clasificacién
TNMS8 para el cancer de la UEG todavia hay poco material
bibliografico debido a su corto tiempo de vida. Por ahora, los
estudios publicados se centran mas sobre el valor prondstico
de la ypTNM, que quizds constituya la novedad mas
importante, y de momento, parece ser que aporta ventajas
sobre los sistemas anteriores, aunque su utilidad para decidir
la administracién de tratamientos adicionales trasla cirugia es
limitada'*%

Todo ello significa que hay un amplio margen de mejora.
Factores pronésticos de valor individual reconocido como las
ratios ganglionares, la invasién linfovascular, algunos marca-
dores genéticos y moleculares, etc., estdn esperando todavia
entrar a formar parte de las categorias. Para futuros
refinamientos del sistema TNM es, pues, fundamental que
los diversos grupos que tratan a los pacientes registren
meticulosamente ciertos datos que pueden ser utilizables
para este fin, aparte de tener constantemente actualizados los
datos de supervivencia de dichos pacientes. En esta direccién
algunos de los expertos® que han confeccionado la clasifica-
cién TNMS8 han propuesto un registro minimo de variables que
se exponen en la tabla 4.

De modo mas general, para cubrir las futuras expectativas
de mejora en la clasificacién TNMS, el registro de los datos que
se recojan debe estar orientado a una serie de puntos
estratégicos®: 1) estadificacién clinica mas precisa; 2) bus-
queda de soluciones para la estadificacién patolégica en
canceres resecados endoscépicamente; 3) integracién de la
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Tabla 4 - Datos de registro basico para el cancer de la UEG

Pruebas de estadificacion clinica (endoscopia y biopsia,
ecoendoscopia y PAAF, TAC, PET-TAC)

Longitud de tumor

Profundidad de invasion

N.° de ganglios linféticos clinicamente afectados

N.° de ganglios linfaticos patolégicamente afectados

Localizacién clinica de la afectacién ganglionar

Localizacién patolégica de la afectacién ganglionar

Localizacion de las metdstasis, si se observan

Presencia de saltos tumorales: T(m)

Invasion perineural

IVL (invasién vascular, linfatica, o ambas)

Extension extranodal

Tipo de cirugia

Quimioterapia

Quimiorradioterapia (para la ypTNM)

Margen quirdrgico (RO; R1; R2)

HER?2 estatus (positivo o negativo) para el adenocarcinoma

genémica en la estadificacién; y 4) consideracién de los
tratamientos individualizados con terapias diana.
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