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The revised tumor-node-metastasis staging system
for lung cancer: changes and perspectives
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Resumo

0 sistema de estadiamento tumor-nddulo-metastase (TNM) para cancer de pulmao tem sido modificado desde sua
primeira edicdo no final da década de 1960. Recentemente foi publicada sua sétima edicéo e, pela primeira vez, um
banco de dados verdadeiramente mundial foi analisado para se propor modificagdes no estadiamento. Alteracdes
significativas foram feitas nos descritores tumor e metastase. Embora as recomendacgdes para o descritor nodulo
permaneceram inalteradas, as andlises dos fatores relacionados a esse descritor sugerem que modificacdes serdo
realizadas no futuro. As proximas revisdes do sistema de estadiamento TNM podem levar em consideracdo aspectos
moleculares do cancer de pulmao, objetivando um sistema de estadiamento mais refinado.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Estadiamento de neoplasias; Métodos epidemiologicos.

Abstract

The tumor-node-metastasis (TNM) staging system for lung cancer has been modified since its first edition in the
late 1960s. 1ts seventh edition has been recently published and, for the first time, a truly worldwide database
was analyzed in order to propose modifications in the staging. Significant changes have been made in the tumor
and metastasis descriptors. Although the recommendations for the node descriptor have remained unchanged,
the analysis of the factors related to this descriptor suggests that modifications will be made in the future.
The forthcoming revisions of the TNM staging system might take the molecular aspects of lung cancer into
consideration, aiming at a more refined staging system.

Keywords: Lung neoplasms; Neoplasm staging; Epidemiologic methods.

O sistema de estadiamento tumor-nodulo-
metastase (TNM) é um sistema de classificacio
bem conhecido, baseado nas caracteristicas
do proprio tumor, nos linfonodos regionais e
em sitios potencialmente metastaticos. Esse
sistema tem sido adotado para o estadiamento
do cancer de pulmio desde o final da década
de 1960. De acordo com esse sistema, cada um
dos descritores (tumor, nddulo e metastase) ¢é
subdividido em categorias que sdo combinadas
a fim de fornecer uma classificacdo final, com o
objetivo de agrupar pacientes com prognosticos
semelhantes em uma mesma categoria de
estadiamento. Isso também auxilia na selecdo
do melhor tratamento do cincer de pulmao
caso a caso.!"?

Em janeiro de 2010, cirurgides toracicos e
pneumologistas foram apresentados a sétima
edicdo do manual de estadiamento da American
Joint Commission on Cancer(AJCC)® e da Union
Internationale Contre le Cancer (UICC). Esse
documento revisa o sistema de estadiamento
TNM para cancer de pulmio. Diferentemente
das edigGes anteriores, o manual da AJCC foi
baseado em um banco de dados extenso de
achados da Europa, Asia, América do Norte e
Oceania. E importante que todos os cirurgides
toracicos e pneumologistas estejam cientes
dessas revisdes, pois elas afetam diretamente a
pratica clinica diaria.

Arevisdo anterior do sistema de estadiamento
para cancer de pulmdo ocorreu em 1997. Tal
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revisdo baseou-se na analise de 5.319 casos de
cancer de pulmio ndo pequenas células nos
Estados Unidos, e quase todos os pacientes
haviam sido submetidos a tratamento cirurgico
entre 1975 e 1988.™ Entretanto, havia limitacdes
evidentes visto que a revisdo foi baseada em
uma populacdo geograficamente especifica
de pacientes que, portanto, ndo representava
toda a populacdo de pacientes com cancer de
pulméo. Essas deficiéncias foram enfatizadas em
um workshop da /nternational Association for
the Study of Lung Cancer (1ASLC) na cidade de
Londres em 1995,® levando ao estabelecimento
do /nternational Staging project and Committee
(ISC), sob a lideranca do Professor Peter
Goldstraw do Royal Brompton Hospital em
Londres. O objetivo daquele comité era coletar
e analisar dados mundiais de pacientes com
cancer de pulméo. Com a anuéncia da UICC e
AJCC, os resultados da analise seriam liberados
para sua incluséo na sétima edicdo do sistema de
estadiamento TNM, publicacio essa programada
para 2009.©

Para fins de andlise bioestatistica, o Carncer
Research and Biostatistics (CRAB), localizado na
cidade de Seattle, WA, EUA, um grupo com longa
experiéncia no gerenciamento de ensaios clinicos
e bancos de dados extensos, concordou em dar
apoio a esse projeto. Juntamente com a 1ASLC, o
CRAB desenvolveu um diciondrio de dados para
a submissdo de dados de instituicées em todo
o mundo.®” O banco de dados incluiu dados

referentes a 100.869 casos de cancer de pulmao
diagnosticados entre 1990 e 2000, um tempo
relativamente curto durante o qual os métodos
de estadiamento permaneceram constantes,
permitindo também um acompanhamento de
cinco anos antes da analise. Foram incluidos
os casos submetidos a quaisquer modalidades
de tratamento. Apo6s a exclusdo dos casos
que nao atendiam aos critérios estabelecidos,
foram incluidos 81.495 casos de 45 fontes de
mais de 20 paises no banco de dados; desses,
68.643 eram casos de cancer de pulmdo nao
pequenas células e 13.032 casos de cancer
de pulmio de pequenas células.” Durante a
andlise, todos os achados que podiam resultar
em alteracdes de algum componente do sistema
de classificacdo TNM tiveram que ser validados
internamente por regido geografica e por tipo de
banco de dados. Esses achados também tiveram
que ser validados externamente, sendo testados
contra os registros do periodo em questdo, do
Surveillance, Epidemioloqy, and End Results,”
um projeto apoiado pelo CRAB.

As analises levaram a alteracdes nos
descritores tumor e metastase. Eis um sumario:
T1 e T2 foram divididos em subcategorias “a”
e “b” de acordo com o tamanho do tumor,
refletindo um prognodstico semelhante para as
mesmas subcategorias. Além disso, tumores T2
maiores que 7 cm foram reclassificados como
T3. Nodulos tumorais separados no mesmo lobo
do cancer primario foram reclassificados de T4

Tabela 1 - Alteracdes sugeridas na sétima edicdo do sistema de estadiamento tumor-nodulo-metdstase para

cancer de pulmao.”

Descritor

Alteracio sugerida

Tumor
Tla: <2 cm

Tib:>2 cmmas<3 cm

Subclassificar T1 de acordo com o tamanho do tumor

Subclassificar T2 de acordo com o tamanho do tumor

T2a: >3 ¢cm mas < 5 cm (ou um outro descritor T2 mas < 5 cm)

T2b:>5cmmas<7cm
Reclassificar tumores T2 > 7 ¢cm como T3

Reclassificar tumores T4 com naddulo(s) adicionais no mesmo lobo do tumor primario como T3
Reclassificar tumores M1 com nddulo(s) adicionais em um outro lobo ipsilateral como T4
Reclassificar tumores T4 com derrame pleural maligno como M1a

Nodulo
Metastase

Sem alterag¢des
Subclassificar M1

M1a: nodulo(s) tumorais separados no pulmao contralateral; tumor com nddulos pleurais ou

derrame pleural (ou pericardico) maligno
M1b: metastase a distancia
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para T3, enquanto aqueles em lobo diferente,
mas ipsilateral, foram reclassificados de M1 para
T4 (Tabela 1).7 Essas alteragdes refletiram um
“sentimento” que muitos cirurgides toracicos
experientes tinham, de que o tamanho do tumor
tem implicacdes especiais no progndstico, e
que sua importancia era subestimada na edicdo
anterior do manual TMN.

A categoria M1 foi dividida em subcategorias
“a” e “b”: Mla incluiu nddulos no pulmio
contralateral e derrame pericardico ou pleural
maligno, enquanto M1b designou metastase a
distdncia (Tabela 1).7 Essas alteracdes estio de
acordo com muitos relatos de pneumonectomia
total ou de resseccdo do pulmio contralateral
apds uma resseccdo inicial para cancer de
pulmao que foram bem sucedidas, apds as quais
os pacientes tiveram uma melhor sobrevida em
comparacdo com aqueles cujo tumor havia se
espalhado para outros sitios.

A andlise do descritor nodulo validou sua
divisdo em NO, N1, N2 e N3 como fatores de
progndstico, analisados com base clinica e
patologica. Além disso, nenhuma estagdo nodal
N1 ou N2 isolada apresentou um prognostico
significativamente melhor ou pior que as outras.
Essa analise levou o 1SC a sugerir a classificacdo
do descritor nodulo em zonas nodais ao invés
de estacdes nodais.®*” Um achado relevante foi
que a sobrevida em cinco anos em funcdo do
envolvimento de zonas nodais foi a seguinte:
zona N1 Unica, 48%; zona N1 multipla ou zona
N2 unica, 35% e 34%, respectivamente; e zona
N2 multipla, 20%."? Esses achados mostraram
trés diferentes padrdes prognosticos, visto que a
N1 multipla e a N2 Unica tiveram praticamente
a mesma sobrevida em cinco anos. Embora essas
diferencas na sobrevida fossem estatisticamente
significativas, os achados ndo puderam ser
validados por area geografica, pois a maioria dos
dados com detalhes especificos quanto ao status
nodal eram referentes a pacientes vindos da Asia.
Tampouco os achados puderam ser validados por
categoria de tumor devido ao pequeno nimero
de pacientes em cada categoria. Portanto, o
descritor nddulo permaneceu inalterado na
sétima edicdo do sistema de estadiamento TNM
para cancer de pulmédo. Entretanto, a andlise
sugeriu que, em revisdes futuras, poderd ser
apropriado subdividir as categorias N1 e N2 em
subcategorias “a” e “b” com base no numero de
zonas nodais envolvidas."
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Um sistema dicotomico tem sido classica-
mente adotado para o cancer de pulmdo de
pequenas células, classificando a doenca como
limitada ou extensiva. Nesta edi¢do do sistema
de estadiamento TNM, 13.032 pacientes com
cancer de pulmido de pequenas células foram
estudados, e informagdes sobre a classificacdo
TNM estavam disponiveis em 8.088 desses. Ao
se analisar o descritor tumor com quaisquer
categorias de nddulo, a sobrevida em cinco anos
para T1, T2, T3 e T4 mostrou um prognostico
progressivamente pior. Quando o componente
nodulo (com qualquer categoria de tumor) foi
analisado em relacdo a sobrevida em cinco anos,
houve trés grupos diferentes: NO e N1, para os
quais os prognosticos foram similares; N2; e N3.
Embora sejam necessarios estudos futuros a fim
de se atingir um delineamento melhor do sistema
de estadiamento TNM em relagcdo ao cancer de
pulmao de pequenas células, parece razodvel se
utilizar o sistema TNM ao invés da classificacdo
dicotdmica classica pois esse sistema tem
implicacdes progndsticas melhores."

Concluindo, a sétima edicdo do sistema de
classificacdo TNM para o cancer de pulmao
enfatiza a relevancia prognoéstica do tamanho
do tumor muito mais do que nas edicoes
precedentes. Embora ndo houve alteracdes no
descritor ndédulo, a modificacdo proposta de
se adotar zonas nodais ao invés de estacdes
nodais pode refletir a similaridade das zonas
nodais N1 multipla ou N2 unica em termos do
prognostico. As alteragdes na classificacdo de
nodulos adicionais estdo de acordo com varios
estudos conduzidos na década passada, nos
quais foi relatada uma maior sobrevida apds a
reoperacao, algo que concorda melhor com o seu
prognostico. A separacio da doenga metastatica
em dois grupos (M1a e M1b) teve como objetivo
classificar de forma melhor os tumores que
ndo sdo elegiveis para o tratamento cirurgico,
mas que apresentam diferencas em termos da
sobrevida dos pacientes.

0 novo sistema de estadiamento TNM inicia
a era de bancos de dados mundiais, nos quais
os achados de diferentes grupos de especialistas
ao redor do mundo sdo validados interna e
externamente, permitindo o refinamento do
sistema de classificacdo anterior. Além disso,
os avancgos rapidos na medicina molecular no
campo do cancer de pulmdo nos ultimos seis
anos mostram a importancia da classificacio
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dos tumores de pulmio com base em aspectos
moleculares,'”” o que poderd representar a
préxima fronteira para o sistema de classificacdo
TNM.
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