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RESUMO

A incidéncia do cancer de pulmdo apresenta uma crescente curva epidemioldgica. Por isso, ¢
imprescindivel manter a contemporaneidade do estadiamento. Nesta revisdo descritiva foram analisados
24 artigos, selecionados nas bases de dados: PubMed e Scielo, e a partir destes foi observada a
importancia da atualizacdo. De forma detalhada, o novo estadiamento apresenta um impacto
significativo na qualidade de vida do paciente e consequentemente, no prognostico. Assim, o sistema
de estadiamento do tumor, linfonodo, metastase (TNM) admitido pela Associagdo Internacional para o
Estudo do Cancer de Pulmao (IASLC) e pelo Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) ¢ o
método uniforme utilizado e depende, principalmente, da extensao anatdmica da doenga. Advindos da
necessidade de revisdo de conceitos para um progndstico mais preciso, houve uma transigdo da 7% para
8" edi¢do do estadiamento do céncer de pulmao .A nova edigdo agregou ao descritor T, o qual apresenta
cinco categorias sendo a T4 com prognodstico de maior malignidade, 1 cm no ponto de corte quanto ao
tamanho do tumor, além da subdivisdo de T1 e T2 e a implementagdo da categoria Tis. Quanto ao
descritor N, sdo identificados quatro classificagdes, apoiadas no componente linfonodal metastatico de
acordo com a localizagdo dos linfonodos. Entretanto, nesse descritor ha auséncia de redefinigdo entre
as edigdes. No descritor M estdo designadas as categorias MO e M1, a qual apresenta subdivisdes em
Mla, M1b e Mlc conforme o local e nimero de metastases. Sendo M1b e M1c¢ inovagdo da 8* edicdo,
o que permite uma descrigdo apurada frente a oligometastase e oligoprogressdo. As variagdes entre 7* e
8" edigdo do estadiamento do cancer de pulmao impactam diretamente no prognoéstico, dado que ¢
possivel categorizar com um elevado grau de precisdo o estadio do tumor e, assim, definir o melhor
tratamento do paciente.

Palavras — chave: Cancer de pulmao; Estadiamento; Cancer; Prognostico; Oncologia.

ABSTRACT

Lung cancer incidence has an increasing epidemiological curve. For this reason, it is essential to keep
the staging contemporary. In this descriptive review, 24 articles were analyzed, selected from the
databases: PubMed and Scielo, and from these, the importance of updating was observed. In detail, the
new staging has a significant impact on the patient's quality of life and, consequently, on the prognosis.
Thus, the tumor, node, metastasis (TNM) staging system admitted by the International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC) and the American Joint Cancer Committee (AJCC) is the uniform
method used and depends mainly on the anatomical extent of the disease. Due to the need to review
concepts for a more accurate prognosis, there was a transition from the 7th to the 8th edition of lung
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cancer staging. The new edition added to the descriptor T, which has five categories, T4 with the worst
prognosis, 1 cm at the cut off point for tumor size, in addition to the subdivision of T1 and T2 and the
implementation of the Tis category. As for the descriptor N, four classifications are identified, based on
the metastatic lymph node component according to the location of the lymph nodes. However, in this
descriptor there is no redefinition between editions. In the descriptor M the categories MO and M1 are
designated, which has subdivisions in M1la, M1b and M1c according to metastases. Being M1b and
Mlc an innovation of the 8th edition, which allows an accurate description of oligometastasis and
oligoprogression. The variations between the 7th and 8th edition of lung cancer staging have a direct
impact on the prognosis, since it is possible to categorize the tumor stage with a high degree of precision

and, thus, define the best treatment for the patient.
Keywords: Staging; TNM; Cancer lung; Prognosis

1. INTRODUCAO

Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Satude (OMS) de 2018, o cancer é a primeira ou
segunda causa mais frequente de morte em 91 dos
172 paises analisados, considerando-se pacientes
até 70 anos de idade [, As estimativas sdo de que
600 mil novos casos de cancer ocorrerdao no
Brasil entre os anos de 2018 a 2029 [
Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, a
neoplasia pulmonar serda a segunda mais
frequente em homens (8.7%) e a quarta entre as

mulheres (6.2%) .,

Devido a alta incidéncia, o estadiamento do
cancer de pulmao ¢ crucial tanto como preditor da
sobrevida quanto para as opgdes de tratamento .
O sistema de estadiamento do tumor, linfonodo,
metastase (TNM) admitido pela Associagdo
Internacional para o Estudo do Cancer de Pulmao
(IASLC) e pelo Comité Conjunto Americano de

Cancer (AJCC) ¢ o método uniforme utilizado .

A classificagdo T indica as caracteristicas do
tumor primario, considerando o tamanho, a
extensdo, o local e a presenga de focos tumorais
separados. A auséncia ou presenca de metastase

em linfonodos regionais ¢ avaliada pelo descritor

N. Enquanto a classificagdo M informa sobre a

auséncia ou presenga de metéstase a distancia [,

A atual 8 edicdo da classificagio TNM,
publicada em Janeiro de 2017, baseou-se nos
dados coletados de 94.708 pacientes
diagnosticados, entre o periodo de 1999 a 2010.
Sendo que 17.552 pacientes foram excluidos, em
virtude da escassez de informagdes referentes ao
diagnostico e estadiamento. Foram escolhidos
para analise os 77.156 pacientes restantes, com
cancer de pulmao de células pequenas (6.189) e

ndo pequenas células (70.967) [,

A transi¢@o da 7° para a 8 edi¢do decorreu das
limitagdes da proposta anterior referente a dados
projetados na classificacdo TNM, assim como a
inutilizagdo de alguns descritores. Além disso, a
coleta de dados indispunha da tomografia por
emissdo de positrons (PET-CT), a qual tem sido
utilizada na defini¢do do estadiamento. Ainda, a
nova edigcdo incorporou mesotelioma, tumores

timicos e cancer de esofago [\

Nesse artigo de revisdo serdo citadas as
mudangas ocorridas entre a 7* ¢ 8 edi¢cdes do

estadiamento TNM para o cancer de pulmao.
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2. METODOLOGIA

Este ¢ um estudo de revisdo descritiva
elaborado a partir de pesquisas nas bases de
dados PubMed e Scielo, no periodo entre 2004 ¢
2019. As palavras-chave utilizadas foram: “novo
estadiamento do cancer de pulmao” e “8” edi¢ao
TNM?”, e suas correspondentes em inglés “new
Lung cancer staging” e "8th TNM edition for lung
cancer”. Os critérios de exclusdo utilizados
foram: artigos publicados antes de 2004, artigos
retrospectivos e relatos de casos. Os critérios de
inclusdo neste estudo, contemplou estudos
prospectivos randomizados e nao randomizados,
assim como revisdes ¢ recomendagdes do novo
estadiamento.

Foram encontrados 1.820 artigos nas
bases de dados utilizadas. Apods analise do
resumo e excluidos os que abrangiam outros
orgaos e os que eram do tipo retrospectivo e
relatos de caso, foram selecionados 34 artigos que
preenchiam os critérios inicialmente propostos.
Ao final, para a realizacdo deste trabalho, 27
artigos foram analisados, considerando-se que
houve a exclusdo de artigos com tematicas

semelhantes (Figural).

2004 -2019

Artigos Selecionados
Parcialmente

34 Artigos Selegdo Final

24 Artigos Selegdo

Artigos Excluidos Final
Outros 6rgaos
Retrospectivo
Relato de caso
Dupliciddade

Figura 1. Revisdo Descritiva — PubMed e Scielo

3. RESULTADOS
3.1. O DESCRITOR T

O descritor T do novo sistema para
estadiamento do céancer de pulmdo, como ja
citado anteriormente, ¢ composto por tamanho do
tumor, invasdo tumoral e localiza¢do do tumor

em separado em relagdo ao tumor primario 1,

A alteragdo nessa categoria foi o que permitiu
uma melhor diferenciacdo do prognostico dos
33.115 pacientes — dos 70.967 avaliados — com
cancer de pulmido de células ndo pequenas
(CPNPC)M, registrados para os descritores T e N;
o que foi determinante para apoiar a categoria T

atribuida.

Com relagao ao tamanho do tumor medido no
seu maior eixo, houve o incremento de 1 ¢cm no
ponto de corte, o que resultou além de
diferenciagdo na analise do progndstico, na
modificagdo de diversas categorias dentro do
descritor T. Os resultados obtidos podem ser

melhor elucidados a seguir !\,

Foram analisados separadamente os pacientes
com estadiamento clinico e patologico. Os
resultados sdo consistentes nos dois grupos, nos
quais ha um pior prognostico com aumento de
cada centimetro no tamanho do tumor,
principalmente para os tumores (com até seis cm)
com aumento significativo da sobrevida, sem
diferenga demonstravel na sobrevida quando o

tamanho excede este limite (%1,
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3.1.1. Tamanho do tumor

Nas categorias T1 e T2 foi validado o ponto de
corte anterior de 3 cm. Contudo, com alteragdes
importantes na 8* classificagdo desses descritores
ha pontos a serem considerados. Com relagdo ao
descritor T1, houve a subdivisdo de T1 em Tla
(tumor < 1 cm de tamanho total), Tlb (tumor
entre 1 cm e 2 cm) e Tlc (tumor maior que 2 cm,
mas nao maior que 3 cm total); além disso, houve
a implementacdo do descritor T1mi, codificando
o adenocarcinoma minimamente invasivo
(quando o componente invasivo ¢ < 0,5 cm em
um tamanho total de < 3 cm). Em um segundo
momento, ja relacionado ao descritor T2, os
tumores de pulmao podem ser divididos agora em
2 categorias: T2a se <4 cm e T2b se o tumor for

de 4 cm a5 cm no seu maior eixo®!,

Ademais, os descritores T3 e T4 foram
diferenciados pelo ponto de corte de 7 cm. Na
categoria T3 estdo presentes tumores entre 5 cm
e 7 cm de tamanho, ou ainda tumores envolvendo
pleura parietal, parede toracica, nervo frénico,
pericardio parietal ou nodulos separados no
mesmo lobo que o tumor priméariol”*). Enquanto
nos tumores T4, de acordo com a nova
classificagdo, estdo os tumores maiores que 7 cm
de tamanho, assim como tumores envolvendo o
diafragma, nervo laringeo recorrente, grandes
vasos, veia cava superior, traquéia, gordura ou
outras estruturas do mediastinais, carina,
pericardio visceral, corpo vertebral ou nodulos
separados no mesmo pulmdo mas em lobos

diferentes ' E valido destacar que tumores

inseridos na categoria T4 apresentam o pior

prognostico de todos os descritores T!,
3.1.2. Nodulos subsdlidos

Uma das importantes propostas da nova
classificagdo foi a medigdo do tamanho do
componente so6lido radiolégico ou o tamanho
invasivo patologico, sendo determinante para
decidir as categorias de T patoldgico e T clinico,
particularmente, para os tipos recém-descritos de
adenocarcinoma pulmonar de menor tamanho (<

3cm) 67,

Assim, com relacdo ao descritor T houve o
implemento de uma categoria chamada de Tis.
Antes o termo era designado para carcinoma in
situ; contudo, com a nova revisdo, foi
determinado que os adenocarcionomas in situ,
lepidico puro, que aparecem como nodulo em
vidro fosco em tomografia computadorizada
(TC), com < 3 cm, agora sdo classificados em
tumor, ou adenocarcinomas, in situ; entrando na

categoria de Tis %7,

A grande diferenca do Tis esta para o descritor
T1. Enquanto o primeiro refere-se a lesdes com
presenca de nodulos em vidro fosco puro e menor
ou igual a 3 cm; a partir de T1 ha a descricdo,
além do tamanho do tumor (todos parcialmente
solidos e menores que 3 cm), do tamanho da sua
parte solida. Para ser Tlmi ha a presenca de
adenocarcinoma lepidico predominantemente,
com a parte solida ou invasiva <0,5 cm de
tamanho e, com nddulos parcialmente solidos
medindo menos que 3 c¢cm no tamanho total.

Assim como, um tumor parcialmente solido, com
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tamanho total <3 cm e parte solida maior que 0,5
cm, ¢ classificado como Tla, se sua parte solida
for 0,6-1,0 cm, T1b se 1,1-2,0 cm e Tlc se 2,1-

3,0 cm P,

Vale destacar que a Uinica diferenga do Tis para
o Tla, embora ambos sejam nodulos em vidro
fosco puro, é que o primeiro refere-se a lesao
menor ou igual a 3 cm, enquanto o segundo a

les@o em vidro fosco sera maior que 3 cm.

Dessa forma, a descricdo consistente do
tamanho do tumor, principalmente com relagio
aos nodulos subsolidos, levando em consideragdo
que cada centimetro conta para um T mais alto,
foi determinante para firmar o novo estadiamento

clinico do cancer de pulmao.
3.1.3. Invasao tumoral

Quanto a invasdo tumoral para estruturas
adjacentes, com base também em prognosticos
semelhantes, houve a alteragdo de algumas

caracteristicas, antes descritas em outras

categorias. A invasdo pleural, antes designada
como descritor T1, foi renomeada para categoria
T2; além disso haviam descritores T em T3 que
foram transferidos e agrupados em T2 como: o
envolvimento do bronquio principal,
independente da distancia da carina e sem
invasdo dela; e a atelectasia parcial e total, ou
pneumonite envolvendo o pulmao. Além do mais,
a invasdo do diafragma foi relegado de T3 para
T4 por ser andlogo a outros descritores daqui. Por
fim, houve também a exclusdo do descritor T que

revela a invasio da pleura mediastinal * %1%,

Em resumo, os descritores T clinicos na
8% edicdo TNM sdo agora agrupados em cinco
categorias principais: tis, T1, T2, T3, e T4, com a

subdivisdo adicional de T1 e T2 em categorias.

Para melhor elucidacdo de todos os dados
citados acima, segue a visualizagdo da tabela a
respeito da classificagdo T para aparéncia na TC

de torax na 8" edi¢do TNM (Tabela 1).

Tabela 1. Classsificacdo do componente T na Tomografia Computadorizada

Classificaciao T Descricao
Tis (AIS) GGN puro <3 cm
T1mi < 0,5 cm de parte solida dentro do tamanho total do tumor parcialmente
solido < 3cm
T1 0,6 — 1 cm de parte solida dentro do tamanho total do tumor parcialmente
Tla | s6lido <3 cm
GGN puro > 3 cm
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Tumor s6lido <1 cm

Tib Parte solida de 1,1 - 2,0 cm no tamanho total < 3 cm do tumor
parcialmente so6lido

> Tumor solido de 1-2 cm

Tlc |solido

Parte solida de 2,1 - 3 cm no tamanho total <3 cm do tumor parcialmente

> Tumor solido de 2-3 cm

T2

3,1-4

T2a cm

Envolve bronquio principal sem envolvimento de carina

T2 | 415
cm

Atelectasia total/parcial

Pneumonia total/parcial

Envolve gordura hilar

Envolve pleura visceral (P11 ou PL2)

T3

5,1-7cm

Nodulos tumorais separados no mesmo lobo que o primario

Envolve pleura parietal (PL3)

Pericardio parietal

Parede toracica

Nervo frénico

T4

>7 cm

Envolve diafragma

Gordura mediastinal ou outras estruturas mediastinais
(traqueia, grandes vasos, coracdo, nervo laringeo recorrente,
esofago)

Carina

Corpo Vertebral

Pericardio visceral

Nodulos tumorais separados no mesmo pulmdo, mas com
16bulos diferentes do primario

Legenda: TC, tomografia computadorizada; AIS, adenocarcinoma in situ; GGN, nodulos em vidro fosco; mi,
minimamente invasivo; PL1, invasdo tumoral da camada elastica da pleura visceral sem atingir a superficie pleural
visceral; PL2, invasdo tumoral da superficie pleural visceral; PL3, invasdo tumoral da pleura parietal ou parede
toracica. (Adaptado de: FENG S.H., YANG S.T. The new 8th TNM staging system of lung cancer and its potential imaging
interpretation pitfalls and limitations with CT image demonstrations. Diagn. Interv. Radiol. 2019; 25:270-279.)
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3.2. O DESCRITOR N

Como os estudos realizados envolveram a
classificagdo por prognostico, ndao houve
alteracdo do descritor N entre a 7 e §°

classificacao.

O descritor N refere-se a classificagao
linfonodal metastatica baseada na localizag¢ao dos
linfonodos. Com base nesta localizagdo, ha
quatro categorias principais descritas no mapa
nodal da TASLC, j& desenvolvido na 7* edigdo
TNM 4,

E valido destacar que, para identificagio de
linfonodos metastaticos permanece a observacao
de linfonodos suspeitos, aqueles com mais de
lecm no seu menor eixo, visto na TC ou
Ressondncia Magnética (RM) em paciente com
CPNPC, além da sua forma anormal, atenuagao e

necrose interna ¥,

Dessa forma, se na imagem ndo houver
linfonodo suspeito para metastase, a
classificagdo sera NO. Os linfonodos metastaticos
envolvendo linfonodos ipsilaterais periféricos,
hilares ou intrapulmonares sdo classificados
como N1. A adenopatia metastatica mediastinal

ipsilateral, incluindo mediastino superior, aorto-

pulmonar e inferior, é considerada N2 . O
envolvimento do linfonodo supraclavicular /
escaleno ipsilateral ou contralateral ou dos
lindonodos mediastinais, hilares, interlobar ou
periféricos contralaterais € classificado como N3
1 Pode ser sustentada a ideia de que quanto mais
estacdes linfonodais envolvidas, pior é o

prognéstico 7,

Em resumo, visto que a quantificagdo clinica
da doenga linfonodal inclui imagens anatomicas
e metabolicas, aspiragcdo transbronquica,
endobronquica e transoesofagica, bem como
mediastinoscopia ou toracoscopia, 0
estadiamento clinico ndo conseguiu reproduzir os
mesmos dados que o estadiamento linfonodal
patologico e, portanto, o estadiamento clinico do
descritor N nao foi redefinido. Embora nao haja
alteracdo no estadiamento clinico da doenga
linfonodal, ainda ¢ recomendado que os
envolvimentos sejam especificados quando
possivel, para permitir o refinamento do
prognostico pods-operatério e facilitar estudos

futuros U\

A classifica¢do de N para a aparéncia em TC
de torax para a 8" edicdo TNM segue melhor

elucidada na Tabela 2.

Tabela 2. Classificagdo do componente N na tomografia computadorizada

Classificacdo N Descricao
N Componentes N na TC
NO Sem metastase linfonodal
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N1 Metastase nos nos periféricos, intrapulmonares
ou hilares ipsilaterais

N2 Metastase mediastinal ipsilateral (superior,
aorticos, pulmonar e inferior) e linfonodos
subcarinais

N3 Linfonodo supraclavicular / escaleno ipsilateral
ou contralateral ou metastase mediastinal
contralateral, hilar / interlobar ou linfonodos
periféricos

Adaptado de FENG S.H., YANG S.T. The new 8th TNM staging system of lung cancer and its potential imaging

interpretation pitfalls and limitations with CT image demonstrations. Diagn. Interv. Radiol. 2019; 25:270-279.

3.3. O DESCRITOR M

A alteracdo da 7* edigdo para a 8" nessa
categoria promoveu uma melhor definicdo do
diagnostico com base nas oligometastases,

diferenciando o melhor e pior prognostico.

O estadiamento do descritor M representa a
presenca de metastases e, atualmente, ¢
classificado em: M1a nddulos tumorais separados
em um lobo contralateral ao tumor primario ou
noédulos e derrame pleural ou pericardico; M1b

metastases extratoracicas Unicas e Mlc para

metastases para um ou mais orgdos !,

Ao considerar o novo banco de dados, foram
descritas diferencas significativas na sobrevida
entre pacientes com diferentes classificacdes M.
Os pacientes com metastases extra-toracicas
Unicas apresentaram melhor progndstico do que
metastases,

aqueles com varias

independentemente de se tratar de um ou varios

orgdos. Portanto, foi necessariaa recategorizacao
de M1b em MIb e Mlc para ajudar a definir
melhor o conceito de oligometastase. Assim, a 8
edi¢do TNM foi criada com a nova proposta de
estadiamento, o qual divide as metastases
distantes em duas categorias com base na
diferenga prognostica entre pacientes com uma
unica lesdo metastatica em um tinico 6rgao (M1b)

e pacientes com multiplas lesdes metastaticas em

multiplos 6rgdos ou em um Gnico 6rgio 8,

O descritor M1a, é caracterizador de lesdo
Unica intratoracica metastatica em um Unico
orgdo, ¢ se manteve semelhante a antiga
classificagdo; uma vez que ndo foram

encontradas diferencas significativas
prognosticas para os descritores de metastases
intratoracicas . No grupo de metastases
extratoracicas houveram achados clinicamente
relevantes que levaram a algumas altera¢des na

7* edigdo. A nova subcategoria M 1b, definida por
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pacientes com uma TUnica lesdo metastatica
extratoracicas em um Unico Orgdo distante
(figado, cérebro, ossos e glandula adrenal); ¢ a
subcategoria Mlc, definida por pacientes com
multiplas metastases extratoracicas em um ou
mais Orgdos distantes; estdo diretamente
relacionadas ao ntimero de lesdes metastaticas e
ao numero de 6rgaos envolvidos. Foi confirmado

que os tumores M1a tém prognoéstico semelhante

ao M1b, mas representam diferentes tipos de
disseminag@o anatdmica, sendo assim, mantidos
separados  pois  provavelmente  requerem
diferentes  abordagens de tratamento e

diagnostico 1191,

A classificagdo de M com altera¢des para a 8°

edi¢do segue, melhor elucidada, na Tabela 3.

Tabela 3: Classificacdo do componente M na tomografia computadorizada

Classificacio

Descricao

MO Sem metastase

Presencga de metastase distante

Subdivisdes: Mla (nddulos separados em um lobo
contralateral ao tumor primario ou tumores com nodulos
pleurais ou pericardicos ou derrame maligno); MIlb
M1 (Mestastase extratoracica unica); M1c (Multiplas metastases

extratoracicas para um ou mais 6rgaos)

Adaptado de: The Oncologist (2018)

34. MODIFICACOES DA NOVA
CLASSIFICACAO

No que diz respeito aos grupos de

estadios estabelecidos, as alteragoes realizadas

resultam de uma ou mais modificagbes em

descritores especificos (Tabela 4).
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Tabela 4:

Novas modifica¢cdes para a 8" edicio TNM

Descritores

8* Edicao

T1

Tx: Tumor comprovado histopatologicamente (células malignas
nas secregoes/ lavagens broncopulmonares), mas ndo pode ser
demonstravel radiologicamente ou

avaliado ou ndo ¢

broncoscopicamente

Tis: Carcinoma de células escamosas in situ (Padrao lepidico puro

e < 3cm na maior dimensao

Tla: X <3 cm

T1b: lecm < X < 3cm

Tlc: 2 <X <3cm

T1mi < 0,5cm total que < 3cm

T2

T2a: 3cm < X <4 envolve bronquio principal

T2b: 4cm < X < 5¢cm do total

T3

Tumores S5cm < X < 7cm

T4

X >7 cm total € o pior prognostico

Nao modificou

M Mila

Nao modificou

Mi1b

M1b: uma Unica metastase € um Unico local /6rgao

Mic: Multiplas metastases em um ou mais 6rgaos

[14]

Todas as subdivisdes T1 associadas a doenca
NI passaram do estagio IIA para IIB. A
reatribuicdo da invasdo diafragmatica para T4
estd associada a varias alteragdes. Em alguns
casos, alteracdes nas classificagdes T ¢ M podem
afetar o grupo de estadios designados a um caso
especifico de modo que a reclassificacdo de
tumores medindo mais de 5 cm de T2b a T3
significa que essas lesdes sdo atribuidas a um
mais

de estadios avangados,

grupo

independentemente da classificagdo N
Quando ha doenga NO e N1, esses tumores de
pulmao passam do estadio IIA para o IIB e do
estadio IIB para o IIIA, respectivamente, devido
a alteracdo na classificagdo T; quando esses
tumores estdo associados a doenga N2 ou N3, o
grupo do estadio muda do estadio IIIA para I1IB
e do estadio IIIB para IIIC, respectivamente

(Tabela 5).
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Tabela 5. Alteracdo do N devido mudanga da classificagdo T

Descritores 7* Edicao 8* Edicao
NO e N1 ITA 1B
NO e N1 1B A
N2 e N3 A 111B
N2 e N3 1B mc

3.5. TAXAS DE SOBREVIDA

O estadiamento TNM, caracteriza o fator
prognodstico mais importante na previsdo das
taxas de recorréncia e tempos de sobrevida,
seguido pelo grau histologico do tumor, sexo do
paciente, idade e status de desempenho ),
Baseado nos descritores TNM, descobriu-se que

a probabilidade de sobrevida em cinco anos do

Anos

0.943 0.884

0.83

cancer de pulmio diminui com o aumento do
estadio de 50-65% em pacientes com doenga em
estadio I para 2-3% naqueles com doenga em
estadio IV "%, As estimativas atuais das taxas de
sobrevida global foram de 94,3% em um ano,
88,4% em dois anos, 83,0% em trés anos, 78,5%
em quatro anos ¢ 74,7% em cinco anos (Figura

2).

0.785 0.747

Taxas de sobrevida

Figura 2. Taxa de sobrevida global em 5 anos

(Adaptado de: Woodard GA, Jones KD, Jablons DM. Lung Cancer Staging and Prognosis. Cancer Treat Res. 2016;170:47-75)

ULAKES Journal of Medicine. 91
http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes



Silva et al. ULAKES J Med. v.1 n.2 p. 81-98, 23021

Segundo os estadios patoldgicos descritos na
7* edicdo, as taxas de sobrevida em cinco anos
foram de 88,9% para o estadio [A; 76,7% para o
estadio IB; 64,1% para o estadio 11A; 56,1% para
o estadio 1IB; 47,9% para o estadio IITA; 30,2%
para o estadio IIIB e 36,1% para o estadio IV
(figura 3). As taxas de sobrevida em cinco anos
por estadio clinico na 8 edi¢do foram de 97,0%
para o estadio 0, 91. 6% para o estadio IAl;
81,4% para o estadio 1A2; 74,8% para o estadio
1A3; 71,5% para o estadio IB; 60,2% para o

112,50%
88,90%

IA

90,00% 77,70%

1B

64,10%

1A

67,50%

45,00%

Taxas de sobrevida

22,50%

0,00%

56,10%

1IB

estadio IIA; 58,1% para o estadio IIB; 50,6% para
o estadio IIIA; 40,5% para o estadio I1IB; 37,5%
para o estadio IIIC e 36,0% para o IVA / B (figura
)" Sendo assim, interpreta-se que os tumores
pulmonares com  histologias  diferentes
demonstraram tendéncias de ocorréncia e taxas
de sobrevida diferentes, portanto a sobrevida esta
correlacionada tanto a histologia quanto ao
estadio e pode ser fortemente melhorada pelo
controle de fatores prognosticos essenciais como

estadio e tratamento ],

47,90%
36,10%
30,20%
1A 1B 1\

Estadios Patoldgicos

Figura 3. Estadios Patologicos - 7* Edi¢a@o

(Adaptado de: Mar J, Arrospide A, Iruretagoiena ML, Cléries R, Paredes A, Elejoste I, et al.. Changes in lung cancer
survival by TNM stage in the Basque country from 2003 to 2014 according to period of diagnosis. Cancer Epidemiol.

2020 Apr;65:101668)
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25%
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72%

1B

60%  s58%

51%
I I I A% 38%  36%
A I8 WA WB  1IC IVA/IVB

Estadios patoldgicos

Figura 4. Estadios patologicos - 8* Edicdo

(Adaptado de: Okami J, Shintani Y, Okumura M, Ito H, Ohtsuka T, Toyooka S, et al. Demographics, Safety and
Quality, and Prognostic Information in Both the Seventh and Eighth Editions of the TNM Classification in 18,973
Surgical Cases of the Japanese Joint Committee of Lung Cancer Registry Database in 2010. J Thorac Oncol. 2019

Feb;14(2):212-222)

4. DISCUSSAO

O sistema de estadiamento TNM ¢é o método
uniforme e estabelecido de estadiamento do
cancer de pulmdo e depende principalmente da
extensdo anatomica da doenga. Esse sistema
passou por revisdes baseadas em dados
progndsticos de pacientes com cancer de pulmao.
A analise desses dados motivou a realiza¢do de
mudangas na 7% edicdo, originando a 8" e atual
edicdo do estadiamento .  As variacdes
implementadas na 8* edi¢cdo do estadiamento do
cancer de pulmdo implicam diretamente na
As incluidas

pratica clinica. modificagdes

permitiram uma melhor categorizagdo de
pacientes com multiplos tumores %!, no que se

refere ao agrupamento de estadios de tumor e

melhor manejo terapéutico dos pacientes. As
implicagdes especificas para a pratica clinica e
pesquisa trazidas pela 8* edicdo serdo detalhadas

a seguir [,

Com relacdo ao descritor T composto pelo
tamanho do tumor, invasao tumoral, e localizagao
do tumor, separado em relacdo ao tumor
primario; na 8 edicdo foi mais precisamente
classificado em incrementos de 1 ¢cm, com base
na diferenciagdo prognodstico validado por uma
amostra  de diferentes

pacientes  com

caracteristicas da doenga e por revisdes nos

451 O tamanho do

diferentes grupos de ensaio
tumor deve ser medido com precisdo, pois
pequenas alteracdes no tamanho significam

diferengas consideraveis na sobrevida, dado que
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foi encontrado um prognostico distinto de cinco
anos para cada incremento de centimetro no
tamanho do tumor entre 1 ¢ 5 cm * 3, Além
disso, a medida precisa do tamanho do tumor
também ¢é relevante em tumores parcialmente
solidos; isso implica a medi¢do do componente
solido na TC e da parte invasiva no exame
microscopico. Os menores tumores codificados
com tamanho <1 cm (T1a) e Tis ¢ TImi podem
constituir oportunidades de pesquisa para
investigar a taxa de crescimento tumoral, a
densidade tumoral na TC, intensidade dos valores
de captagdo padronizados a PET-CT, tipos de
resseccdo (lobectomia x segmentectomia e
resseccdo em cunha), terapias ndo cirtrgicas
alternativas, perfis moleculares e assinaturas

genéticas "],

A diversidade de tamanhos de tumores
encontrados em todas as categorias T pode ajudar
a estratificar futuros ensaios clinicos '*. No
tocante a disseminagdo e localizagdo tumoral, a
invasdo da pleura visceral foi também confirmada
como um importante fator prognostico e deve ser
ativamente procurada pelo patologista; métodos
de coloracdo (de fibras elasticas) devem ser
utilizados se a invasdo pleural visceral ndo for

evidente na colora¢do com hematoxilina e eosina
[6]

Quanto ao componente N, sua classificagdo
permaneceu a mesma para a 8° edi¢ao, baseada na
localizagio dos linfonodos envolvidos ! e
determinada pela presenca ou auséncia de

envolvimento intratoracico dos linfonodos .

Clinicamente, a quantificagdo da doenga
linfonodal tem relevancia prognostica e deve ser
determinada de acordo com o nimero de estagdes
ou pelo numero de zonas envolvidas,
especialmente no estadiamento patologico, para
refinar o prognoéstico e tomar decisdes sobre a
terapia adjuvante, mas também no estadiamento
clinico, quando as decisdes terapéuticas iniciais
sdo tomadas. A cirurgia inicial para a doenga N2
de estacdo unica sem doenca N1 serd discutida
pelos cirurgides, mas seus proponentes deverdo
estar cientes de que os resultados da
quantificagdo da doenga linfonodal derivam do
estadiamento patologico e ndo poderiam ser
reproduzidos no estadiamento clinico, quando
decisdes terapéuticas sdo tomadas. Portanto, essa
abordagem cirtirgica s6 pode ser aplicada se uma
avaliagdo invasiva mediastinal completa for
realizada no momento do estadiamento clinico. E
importante perceber que, mesmo 0s menores
tumores sélidos podem estar associados a doenca
linfonodal mediastinal!™®), No banco de dados
IASLC usado para informar a 8* edicdo da
classificacdto TNM, o pN3 foi encontrado em
menos de 1% das 3 subcategorias de pT1, sendo
que “p” indica estadiamento patoldgico, ou seja,
doenga ja comprovada. No entanto, a taxa de
doenca pN2 foi de 3,21% para pTla, 6,27% para
T1b e 9,44% em Tlc. As taxas de doenga pN1
foram de 3,08% para pTla, 4,92% para pTlb e
8,98% para pTlc. Esses resultados s@o
importantes para tomada de decisdes sobre o uso
de métodos de imagem, metabodlicos e invasivos

no estadiamento clinico [/,
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O descritor M ¢ empregado para caracterizar a
divisdo da doenga metastatica nos componentes
Mla e M1b para metastases intratoracicas e
extratoracicas, respectivamente !'*l, Assim, na 8°
edi¢do, a classificacdo separada de uma tUnica
metastase extratoracica (M1b) a partir de
multiplas metastases extratoracicas (Mlc),
resulta, na pratica clinica, no melhor
esclarecimento das futuras definigdes de
oligometastase e oligoprogressdo e facilita a
pesquisa sobre tratamento radical de pacientes
com essas condi¢des, o que configura uma das
alteragoes  clinicamente mais importantes
introduzidas . Isso ¢ relevante pois, ao
contrario do tratamento das multiplas metastases,
principalmente paliativas, o tratamento das
oligometastases deve ser radical com todos os
meios disponiveis: ressec¢do, radioterapia
padrao, radioterapia estereotatica,
radiofrequéncia, microondas ou ultrassom
ablacdo, quimioterapia e terapia direcionada,
1soladamente ou, mais comumente, em

combinagio 1%,

As numerosas alteragcdes nos descritores
individuais de T ¢ M no oitavo estadiamento
resultaram em importantes modificacdes na
classificacio dos estadios . A transferéncia de
alguns casos de uma categoria no estadiamento
da 7% edigdo, para a 8 edicdo da classificagdo
TNM, e a criacdo de novos descritores e
categorias, levaram a migracdo de certos
subconjuntos TNM entre os agrupamentos de

estadios tumorais 2V,

As novas modificagdes incluem a edicdo de
grupos de estadios existentes e a criagdo de varios
novos grupos. Alguns estadios acomodam
tumores com TNMs que pertenceram a edigao
anterior da classificacdo, e outros foram criados
para separar grupos de tumores com prognostico
significativamente diferente ).  Todos os
tumores TNIMO agora estdo agrupados no
estadio IIB, juntamente com o T3NOMO, exceto
os tumores T3 - TANIMO, que sdo agrupados no
estadio IIIA. Da mesma forma, todos os tumores
TN2MO agora sdo estadio IITA, exceto os tumores
T3 - T4N2MO, que estdo no estadio IIIB,
juntamente com todos os tumores N3MO, exceto
os tumores T3 - TAN3MO, para os quais foi criado

um novo estadio IIIC (Tabela 6).

Desse modo, muitos pacientes receberdo uma
categoria de estadiamento diferente, com base na
8" edi¢do do sistema de estadiamento TNM
(21 Isso porque tumores adicionais que sdo
encontrados no mesmo lobo do tumor primario,
podem agora ser considerados candidatos a
quimioterapia adjuvante. Da mesma forma, pode
haver um papel maior para a cirurgia em
pacientes com nddulos metastaticos no lobo
ipsilateral, ndo primario, que anteriormente
teriam recebido um diagnodstico de estadio IV,
mas agora pertencem ao estadio IIIA . Em
relacdo aos pacientes submetidos a biopsia ou
resseccao cirurgica do tumor e / ou linfonodos,
estes podem ter sua classificagdo TNM revisada
com base em achados histoldgicos. O
estadiamento clinico do paciente, portanto, T1b

N1 MO pode se tornar pT2a pN2MO com base em
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medicdes e achados patologicos, influenciando as

estratégias de tratamento e o progndstico

estimado 2224,

Tabela 6. Remanejo da classifica¢do estadio x tumor

ESTADIO X TUMOR

1B NIMO
T3NOMO

IIIA T3 — T4 NIMO

N2MO
I11B T3 — T4 N2MO
N3MO0
mIcC T3-T4 N3MO

Sendo assim, o novo estadiamento baseado na
analise da sobrevida em grandes bancos de dados
com base no tamanho do tumor e na proliferagdo
da doenca, resulta clinicamente em uma
avaliacdo prognostica individual do paciente com

maior precisio .
5. CONCLUSAO

A mais recente edicdo (8" edi¢do) do sistema
de estadiamento TNM incluiu diversas
modificagdes em sua classificagdo. Dentre elas,
alteragoes de dimensdo e fusdo de descritores T
especificos na mesma categoria; introdugdo de
um novo conceito de classificagdo de
adenocarcinoma in situ (Tis) e adenocarcinoma

minimamente invasivo (Tlmi); e para a

classificacio M foi proposta a subdivisdao
adicional da doenga metastatica em descritores
que sdo baseados no numero e locais de
metastases. Em contrapartida, o estadiamento N

permaneceu inalterado.

Sendo assim, os novos critérios definidores do
estadiamento TNM na 8" edigdo, baseado nos
estadios clinicos e patologicos do cancer de
pulmdo, impactaram  positivamente = no
prognostico e nas estimativas de sobrevida da
doenga. As inovagdes estabelecidas permitiram o
refinamento da analise de diferentes descritores
que ndo eram possiveis anteriormente, e
aumentaram a capacidade prognostica, tanto no
estadiamento clinico quanto patoldgico. Dessa

forma, espera-se que o mnovo sistema de
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