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® RESUMEN

El sistema tumor, ganglios y metastasis (TNM) es un
método de estadificacion basado en estudios con altos
niveles de evidencia. Las primeras estadificaciones del
cancer de células renales (CCR) realizadas en 1958 se
basaron en caracteristicas anatomicas y patrones de di-
seminacion. El primer TNM se publico en 1974. Con el
estudio de la historia natural del CCR se han generado
avances para clasificarlo. Las revisiones de 1997 y 2002
presentaron cambios relevantes en tamano tumoral e
involucro vascular; sin embargo, en la ultima revision
por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010 se
muestran nuevos cambios para enfermedad localizada,
involucro vascular, nivel del trombo; se modifica la cla-
sificacion para la glandula suprarrenal y se simplifica la
enfermedad ganglionar.

Objetivo: Presentar la evolucion histérica y la clasifica-
cion actual del CCR, asi como los estudios que respaldan
esta nueva clasificacion.

Métodos: Se revisaron las publicaciones referentes
a antecedentes histéricos y la evolucion de la estadifi-
cacion del CCR, asi como los nuevos estudios que han
propuesto y respaldado la nueva clasificacion TNM pu-
blicada por la AJCC en su séptima edicion 2010.
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E ABSTRACT

The Tumor, (Regional) Lymph Nodes, and Distant Metasta-
sis (TNM) system is a staging method based on studies with
high levels of evidence. The first staging of renal cell can-
cer was carried out in 1958 and was based on anatomical
characteristics and dissemination patterns. The first TNM
system was published in 1974. Studies of renal cell cancer
natural history have brought about advances enabling its
classification. TNM revisions in 1997 and 2002 presented
relevant changes in tumor size and vascular involvement.
However, in the latest revision by the American Joint Com-
mittee on Cancer in 2010 there were new changes in regard
to localized disease, vascular involvement, and thrombus
level. Classification regarding the adrenal gland was modi-
fied and lymph node disease was simplified.

Obijective: To present the historical development of the
TNM system as well as its current classification in regard
to renal cell cancer, along with studies supporting the new
classification.

Methods: Publications referring to historical background
and development of renal cancer cell staging were reviewed,

as well as new studies supporting and proposing the use of
the new TNM classification published by the American joint
Committee on Cancer In its 2010 seventh edition.
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Discusion: Este analisis muestra la evolucion de las cla-
sificaciones de acuerdo al comportamiento del CCR, asi
como los cambios que se han generado hasta la época
actual.

Conclusiones: Es importante conocer los cambios en el
nuevo TNM publicado por la AJCC en 2010, asi como la
evolucion y los estudios que avalan dichos cambios con
el fin de estadificar y dar seguimiento a los pacientes
con CCR.

Palabras clave: Cancer de células renales, estadifica-
cion, TNM, supervivencia, México.

Discussion: This analysis shows the classification develo-
pments in relation to renal cell cancer behavior, as well as
the changes that have been made up (o the present date.

Conclusions: It is important to be familiar with the chan-
ges in the new TNM classification published by the Ame-
rican Joint Committee on Cancer in 2010, as well as with
their development, and with the studies that support these
changes, for the purpose of staging renal cell cancer and
providing patient follow-up.

Keywords: Renal cell cancer, staging, TNM, survival,
Mexico.

H INTRODUCCION

El cancer de células renales (CCR) representa de 3% a
4% de las neoplasias con 54 390 casos nuevos por ano
aproximadamente y con mas de 13 000 muertes espe-
radas en el ultimo ano; el adenocarcinoma representa
90% de estas neoplasias. De los casos, 50% cursan asin-
tomaticos y el diagnostico es incidental; el resto de los
pacientes pueden presentarse con hematuria macros-
copica, dolor lumbar o una masa abdominal palpable.!
Al momento del diagnoéstico, hasta 30% pueden tener
enfermedad metastasica, 25% se presentan con una en-
fermedad localmente avanzada y 45% con enfermedad
organo-confinada.? El creciente avance de los méto-
dos de diagnoéstico no invasivos, ha traido consigo un
incremento en las tasas de deteccion del cancer renal
en estadio localizado y aunque actualmente se detectan
mas tumores en estadios tempranos, la mortalidad del
CCR sigue siendo elevada (alrededor de 20% a 25%). La
determinacion precisa de los factores pronoésticos es un
paso esencial en la evaluacion inicial de los pacientes
con adenocarcinoma renal, no solamente para iniciar
un tratamiento adyuvante, sino también para predecir la
evolucion de la enfermedad.

Como en la mayoria de los canceres, la estadifi-
cacion es uno de los principales factores prondsticos
senialados en la bibliografia; la del CCR describe la
extension anatomica de la enfermedad, lo cual es
determinante para el prondéstico y el seguimiento de
los pacientes.

Es bien conocida la biologia potencialmente agre-
siva del CCR, considerado el tumor urolégico mas le-
tal, lo que obliga a conocer y proporcionar informacion
mas precisa acerca del prondstico y la supervivencia,
asi como a mejorar nuestra comprension del proce-
so de la enfermedad. Por ello, se ha trabajado en las

ultimas dos décadas con el fin de mejorar la clasificacion
y estadificacion del CCR, ademas de identificar factores
prondsticos ya sean clinicos o patologicos para predecir
el comportamiento del tumor. La estadificacion precisa
también ayuda a la toma de decisiones clinicas y definir
protocolos de vigilancia.

® HISTORIA DE LA ESTADIFICACION
DEL CCR

El sistema tumor, ganglios y metastasis (TNM) es un mé-
todo de estadificacion que se ha basado en grandes es-
tudios multicéntricos con altos niveles de evidencia con
el fin de facilitar decisiones terapéuticas. En los ultimos
anos se han llevado a cabo multiples revisiones de series
de CCR con el fin de evaluar la validez de la clasificacion
TNM. Este sistema es una herramienta importante tanto
para investigadores como para clinicos, siendo definido
como uno de los predictores exactos de supervivencia
mas seguros en el CCR.

La clasificacion TNM para tumores malignos se es-
tableci6 en 1943. La primera estadificacion del CCR fue
realizada por Flocks y Kadesky en 1958 y se basé en
caracteristicas anatomicas y patrones de diseminacion,
posteriormente Petrovic publico una clasificacion simi-
lar en 1959 que subdividi6 a los tumores intrarrenales.
Robson y colaboradores en 1969, realizaron una modi-
ficacion de esta clasificacion basada en hallazgos pa-
tolégicos y factores prondsticos, con gran aceptacion
en la practica clinica (Tabla 1).3* En 1978 la Union for
International Cancer Control (UICC) formul6 la primera
clasificacion por estadios basada en el sistema TNM, la
cual inicialmente utilizo caracteristicas subjetivas como
el tamano y patron de crecimiento del tumor. En 1987
(la cuarta edicion), la UICC junto con el American joint
Committee on Cancer (AJCC) realizaron la primer gran
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. Tabla 1. Clasificacién de Robson.

Etapa Caracteristicas
| Confinado al parénquima renal
Il Invade grasa perirrenal
1A Afecta vena renal o vena cava inferior
1B Invade ganglios linfaticos regionales
e Afecta vasos locales y ganglios regionales
IVA Invade 6rganos vecinos
VB Metéstasis a distancia

revision del TNM. En las ultimas dos décadas esta cla-
sificacion ha sufrido varias modificaciones (Tabla 2).5¢

En la quinta edicion de la UICC/AJCC (1997), se es-
tableci6 el punto de corte para clasificar un tumor como
T1 o T2, dependiendo del tamano tumoral fue de 2 cm,
5cm o 7 cm. En 2002 se establecio la sexta revision de
la TNM.”# La clasificacion del involucro vascular y gan-
glionar se realizaron también en 1997, asi como la de-
terminacion del nivel de involucro vascular, los trombos
infra-diafragmaticos pasaron de T3c a T3b, mientras
la infiltracion de la pared vascular y los trombos supra-
diafragmaticos quedaron como T3c.8

En relacion con la quinta revision de 1997, la revision
de 2002 hizo una sub-estadificacion del tumor primario
Tl en Tla (tumor <4 cm) y T1b (tumor entre 4 cm y 7
cm). Este nuevo punto de corte de los tumores Tlay T1b
se establecio por ser €l mas recomendado en la cirugia
parcial con preservacion de érgano, ayudando al clinico
a plantear la estrategia quirurgica.

La clasificacion clinica del tumor primario en T2 (tu-
mor de diametro maximo mayor de 7 cm, limitado al ri-
noén), T3 (tumor que se extiende a las venas principales
o invade la glandula suprarrenal o los tejidos peri-rena-
les, pero sin atravesar la fascia de Gerota) y T4 (tumor
que atraviesa la fascia de Gerota), no sufrio variacion.
La enfermedad ganglionar se simplific6 a N1 en metas-
tasis Unicas y N2 para afeccion ganglionar multiple.*!!

® ESTADIFICACION DEL CCR LOCALI-
ZADO (T1 - T2)

La importancia pronostica del tamafo tumoral se ha in-
vestigado en diversos estudios. Como consecuencia, se
han hecho diversas maodificaciones a los puntos en el
tamano de tumores en estadio 1 y II, por ejemplo 4.0 cm,
4.5cm, 5.5 cm, y 6.5 cm con una asociacion significativa
entre supervivencia y tamano.!°
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. Tabla 2. Comparacion entre TNM y Clasificacion de Robson.

Caracteristicas TNM (2002) Robson
Tumor <4cm limitado al rifion T1a |
Tumor 4 - 7cm limitado al rifion T1b |
Tumor >7cm limitado al rifion T2 |
Extension a grasa perirrenal o

\ T3a II
glandula suprarrenal
!nvolugro de vgng renal 0 cava T3b m
infra-diafragmatica
Igvolucro de cava supra-diafragma- T3¢ A
tica
Invasion a un ganglio linfatico N1 B
Més de 1 ganglio N2 IIIB
Compmamon de afeccion venosa y T3b /N1 /2 e
ganglionar
Extension a la Gerota T4 [VA
Metastasis a distancia M1 VB

En 1987 el TNM defini6 un punto de corte de 2.5
c¢m, asumiendo que tumores mas pequenos presenta-
ban muy bajo riesgo de metastasis. Posteriormente se
observaron las fallas en esta clasificacion ya que estos
tumores tan pequenos s6lo comprenden 1% a 8%.° En
el suplemento de 1993, la categoria T2 se amplio
en cuatro subcategorias (T2a: >2.5 cm - 5 cm; T2b: >5
cm - 7.5 cm; T2¢: >7.5 cm a 10 cm; T2d: >10 cm). Fi-
nalmente, en 1997 esta sub-clasificacion fue sustituida
recomendando que el punto de corte para T1 — T2 debe
serde 7 cm.” La sexta revision del TNM (2002) introdujo
la subdivision de los tumores T1 en Tlay Tlb, con un
punto de corte de 4 cm; en la actualidad, el punto de
corte para determinar la idoneidad para la nefrectomia
parcial es también los 4 cm.

Hafez y colaboradores realizaron un analisis retros-
pectivo de la cirugia conservadora de nefronas para el
CCR en 485 pacientes. Los pacientes con tumores <4.0
c¢m mostraron significativamente mayor tiempo de su-
pervivencia libre de recurrencia, en comparacion con
tumores mas grandes. Otros datos sugieren la necesi-
dad de una revision de la categoria T de los tumores
organo-confinados. En 2004, dos estudios indepen-
dientes reportaron una tasa similar de recidiva local y
supervivencia en pacientes sometidos a nefrectomia
radical o parcial en enfermedad T1b (4 cm a 7 cm) en
comparacion con los pacientes pTla.'>'* Esto sugiere
que la subdivision de los tumores pT1 ya no seria nece-
saria si la cirugia preservadora de nefronas puede ex-
tenderse a los tumores con un diametro de 4 cm a 7 cm.
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. Tabla 3. Comparacion entre sistemas TNM y su evolucion.

Estadio

Enfermedad
localizada

Enfermedad
localmente avanzada

Ganglios regionales

Metastasis

Clasificacion

T

T1a

T1b

T2

T3

T3a

T3b

T3c

T4

T4a
T4b
N1

N2

N3
MO

M1

Hermanek et al,
1987

Sobin et al,
1997

Tamaiio / Extension del tumor

Tumor <2.5 cm, limitado al
rifion
NA

NA

Tumor >2.5 cm limitado a
rinon
Se extiende a venas, invade la
adrenal o grasa peri-renal
pero no pasa la Gerota.

Extension peri-renal o
glandula suprarrenal

Extension vena renal
\ena cava infra-diafragmatica

Extension a capsula de Gerota

Vena cava supra-diafragmati-
ca
NA
Metastasis en un ganglio <2
cm
Metastasis en un ganglio >2
cm pero no >5 cm

Metastasis en un ganglio >5
cm

No metastasis

Metastasis a distancia

NA = No aplicable. El texto sombreado representa cambios entre los diferentes sistemas de clasificacion.

Recientemente Frank y colaboradores, con 544 pa-
cientes observaron que el aumento en el tamafo tu-

moral en 1 cm increment6 el riesgo de muerte en 8%,

de manera que los tumores mayores a 10 cm mostra-
ron una disminucion en la sobrevida cancer especifica

con p <0.001; por lo que los autores propusieron la sub-

clasificacion del T2 en T2a para tumores entre 7 cm y
10 cm y T2b para tumores mayores de 10 cm, datos que

Tumor <7.0 cm, limitado al
rifion
NA

NA

Tumor >7 cm, limitado a
rifon
Se extiende a venas, invade la
adrenal o grasa peri-renal
pero no pasa la Gerota.

Extension peri-renal o
glandula suprarrenal

Vena renal o cava infra-
diafragmatica
\ena cava supra-diafragmati-
ca

Extension a capsula de Gerota

NA

NA
Metastasis en un ganglio
regional
Metastasis en mas de un
ganglio linfatico

NA

No metéstasis

Metéstasis a distancia

Greene et al, 2002

NA

Tumor <4 c¢m, limitado al
rifon
Tumor >4 <7 cm, limitado a
rifon
Tumor >7 cm, limitado a
rifién
Se extiende a venas, invade
la adrenal o grasa peri-renal
pero no pasa la Gerota.

Extension peri-renal o del
seno renal. Extension
adrenal
Vena renal o cava
infra-diafragmatica
Vena cava supra-diafragma-
tica
Extension a capsula de
Gerota

NA

NA
Metastasis en un ganglio
regional
Metastasis en mas de un
ganglio linfatico

NA

No metéstasis

Metéstasis a distancia

ya han sido publicados en la séptima edicion del TNM
publicado por la AJCC en 2010.'51

¥ CCR LOCALMENTE AVANZADO (T3
- T4)

Para el grupo heterogéneo de CCR localmente avanza-
do (T3 - T4), con la participacion diferentes estructuras
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Tabla 4. Comparativo entre las clasificaciones TNM segin AJCC
. 2002 y 2010.

AJCC 2002* AJCC 2010**
T1a <4cm Tla<4cm
Tib4cma7cm Tib4cma7cm
T2 >7 cm T2a7cma 10 cm
T2b>10cm

T3a Trombo vena renal
Grasa peri-renal

T3a grasa peri-renal
glandula suprarrenal

T3b Trombo en cava
infra-diafragmatica

T3¢ Trombo supra-diafragma-
tico

T4 Fascia Gerota

Glandula suprarrenal

T3b Trombo infra-diafragmatico
T3¢ Trombo supra-diafragmatico
T4 Fascia Gerota

N1 ganglios + (no importa el

numero)
No hay N2

N1 1 ganglio regional

N2 mas de un ganglio regional

*American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 6° edicién, 2002. **American Joint Comitee on
Cancer (AJCC) 7a edicion 2010. Las categorias marcadas en rojo son los cambios estable-
cidos.

anatdémicas que rodean el rinodn, la situacion es muy di-
ferente. Las clasificaciones publicadas en 1997 y 2002 no
presentan grandes diferencias (Tabla 3); sin embargo,
la categorizacion del CCR localmente avanzado y avan-
zado sigue siendo objeto de controversia.

Invasion de grasa peri-renal: Elimpacto pronostico de
la actividad frente a la infiltracion de la grasa peri-renal
ha generado controversia. Se ha descrito que los pacien-
tes con lesiones clinicamente clasificados cT1 preope-
ratoriamente y finalmente clasificados como pT3a
debido alainvasion peri-renal focales, tuvieron el mismo
indice de supervivencia libre de recurrencia en pa-
cientes con lesiones pT1 confirmada patologicamente.
Por el contrario, Jung y colaboradores!” no encontraron
diferencias entre la infiltracion focal o extensa de la gra-
sa peri-renal, por lo que se puede decir que el involucro
de la grasa peri-renal no confiere un riesgo en si.

Infiltracion de la glandula suprarrenal: En 1978 la cate-
goria T3 se dividio en cinco categorias, cabe destacar que
la infiltracion de la glandula suprarrenal no se considero.
Esta omision se corrigid en 1987.6 En consecuencia, la
invasion de la glandula suprarrenal o la invasion a los te-
jidos peri-renales (no mas alla de la fascia de Gerota) se
clasifico como T3a.

Thompson en 2005 se planteo la pregunta si la in-
vasion directa de la glandula suprarrenal debe seguir
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siendo clasificada como un T3a. Estudié 697 pacientes
y observo que en los pacientes con invasion adrenal au-
mento6 el riesgo de muerte 2.9 veces, concluyendo que
los tumores con invasion directa de la glandula supra-
rrenal se comportan mas agresivamente que los tumo-
res con involucro de la grasa perirrenal o del seno renal;
notando un comportamiento similar a los tumores
que se extienden hasta la Gerota (p = 0.0001), por lo que
se propuso que la invasion a la glandula suprarrenal debe
ser clasificada como T4.'4!5 Ficatra en su estudio con
1969 pacientes, propuso dos grupos en pacientes
con involucro de la glandula suprarrenal, uno con inva-
sion directa y el otro con invasion vascular asociada y
menciona que solamente estos ultimos deben ser cla-
sificados como T4;' sin embargo, en la ultima edicion
del TNM 2010 la infiltracion de la glandula suprarrenal
ipsilateral se considera como T4.!8-20

Trombosis de la vena renal y la vena cava: La impor-
tancia pronostica del nivel de afectacion venosa (T3b)
en el CCR también es controvertido. Basado en un es-
tudio retrospectivo de Kim con 880 pacientes, los casos
con trombosis de la vena cava sub-diafragmatica se
agruparon con los pacientes con trombosis de la vena
renal ya que la supervivencia fue similar en pacientes
con vena renal y la participacion de la vena cava infe-
rior por debajo del diafragma (T3b). Los pacientes con
afectacion de vena cava inferior por encima del diafrag-
ma (T3c) mostrd una tasa de supervivencia significa-
tivamente menor. Por el contrario, otros estudios han
demostrado que la supervivencia de los pacientes con
trombosis de la cava sub-diafragmatica es peor al com-
pararla con los casos de trombosis de la vena renal.
Leibovich y colaboradores propuso mejorar la clasifica-
cion T3 en relacion al trombo tumoral del TNM 2002
en un estudio con 675 casos con CCR observo que los
pacientes con trombos tumorales en niveles I, II y III
(Clasificacion de la Clinica Mayo) tenian mas riesgo de
morir por cancer comparado con aquellos que involu-
craban solo el nivel 0 (vena renal) con p <0.0001.2!2¢
Con estos resultados la nueva clasificacion coloca al
involucro de la vena renal como T3a y los trombos in-
fra y supra-diafragmaticos quedaron sin cambios en el
nuevo TNM.>

® ENFERMEDAD METASTASICA

Aproximadamente 10% de las metastasis por CCR
son en ganglios regionales. En general, los pacientes
con afectacion exclusiva de los ganglios linfaticos mues-
tran un prondstico significativamente peor en compara-
cion con los pacientes sin enfermedad metastasica.?>??
El TNM de 2002 distingue los pacientes con un ganglio
linfatico afectado (N1) y aquellos con multiples ganglios
afectados (N2) de acuerdo a su comportamiento a lar-
go plazo. Sin embargo, otros estudios no han podido
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demostrar una diferencia significativa en la superviven-
cia entre N1 y N2.

En un estudio prospectivo aleatorizado fase 3 donde
se compara la nefrectomia radical con y sin linfadenecto-
mia, concluyendo que hay ventaja en la supervivencia de
en pacientes con linfadenectomia. Cabe destacar que la
tasa de micrometastasis en la linfadenectomia fue sélo
4%. En consecuencia, no se encontrd ningun beneficio
en supervivencia con la linfadenectomia en pacientes
con ganglios positivos. Por otra parte, €l realizar una
linfadenectomia rutinaria después de la estadificacion
preoperatoria correcta daria lugar a un sobre-trata-
miento innecesario de 96% de los pacientes.30-%

E DISCUSION

En las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2010,% se observa el sistema Tumor Ganglios Me-
tastasis (TNM) publicado en las guias de la la estadifica-
cion del CCR segun la American Joint Committee on Cancer
(AJCQO) en su sexta edicion (2002); sin embargo, en su
séptima edicion publicada en 2010, en el capitulo IX
muestra los cambios en la clasificacion TNM de manera
que el T2 se subdivide en T2a para tumores entre 7 cm
y 10 cm de tamano y T2b para los tumores mayores a
10 cm confinados al rindn. La infiltracion de la glandula
suprarrenal ipsilateral se reclasifica como T4 si es de ma-
nera contigua y como M1 si no es contigua. El involucro
de la vena renal se reclasifica como T3a y el involucro de
los ganglios se simplifica a NO y N1 cuando son positivos
independientemente del numero (Tabla 4).

® CONCLUSIONES

La prediccion de resultados para el CCR sigue siendo
controvertida, y aunque muchos parametros han
sido probados para un significado prondstico, pocos
han logrado la aceptacion general en la practica clinica.
La estadificacion precisa del tumor en CCR es esencial
para determinar un pronostico. Debido a nuevos estu-
dios multicéntricos, sabemos que el sistema TNM del
CCR debe ser un método de clasificacion que cambia
continuamente.

Es importante conocer los cambios en el nuevo TNM
publicado por la AJCC en 2010, asi como la evolucion
y los estudios que avalan dichos cambios con el fin de
estadificar y dar seguimiento a los pacientes con CCR.
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