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Prefata

Manualul AJCC de Stadializare a Cancerului, Editia a opta: continuarea efortului de a face trecerea
de la o abordare statistica”la cea bazata pe ,medicina personalizata”

Stadializarea tumorilor maligne are un rol extrem de important in lupta contra cancerului. in primul rind,
gi cel mai important, pentru pacientii diagnosticati cu cancer i pentru medicii curanti ai acestora, stadia-
lizarea reprezinti criteriul de referintd si asigurd standardele pentru un prognostic corect, probabilitatea de
ainvinge canceérul odati diagnosticat si cea mai bund abordare a conduiten terapeutice. De asemenea, sta-
dializarea reprezintii baza interpretiirii modificirilor in incidenta populationald a malignititilor, a extensiei
bolii la prezentarea initiald si a impactului global privind inovatile terapeutice. Stadializarea constituie cel
mai inportant factor de clasificare prin care sunt ierarhizati pacienti diagnosticati cu cancer 51 defineste
atit grupurile de includere in studule climice, cit si analiza statisticd a datelor de supravietuire din acestea.
Pentru clinicienii si oamenii de stiintd implicati in cercetare, oferi nomenclatura temeinicd, esentiali stu-
dinlui tumaorilor maligne. de la biologia celulard pénii la prezentarea clinicd 51 abordarea corespunzitoare.

Procesul prin care s¢ rafineazd standardele care furmizeazd cea mai bund stadializare posibili este unul
continuu. Astfel, in Statele Unite ale Americi, Comitetul Unit American pentru Cancer (American Joint
Commintee on Cancer — AICC) a depus eforturi in acest sens inci din 1959, Colaborarea strinsd dintre
ATCC si Uniunea pentru Controlul Imernational al Cancerului (Union for International Contred on Cern-
cer — UICC) menfine gi intrefine acest sistem, care este utilizat la nivel global. Sistemul clasificii extensia
bolii bazindu-se. in primul rind, pe informatia anatomici in raport cu extensia umorii primare ., statusul
ganglionilor limfatici regionali si prezenta (sau absenta) metastazelor la distanti (Clasificarea TNM). Ba-
zele acestel ierarhizin au fost concepute incd din ann 40 de francezul Pierre Denoix si, ultenor, in ani
'50. a fost standardizati de UICC, prin formarea Comitetului de Stadializare Clinicd si Statisticd Aplicatd.
in completarea acestei initiative. in anul 1959 a luat fiintd si organizatia AJCC.

Primul manual de stadializare al AJCC a fost publicat in 1977. inoep&nd cu anii 80, munca AJCC si
UICC s-a realizat in consonantd, rezultand in definirea uniformad a stadiilor i publicarea simultand a Ma-
murerlalud ATCC dle Stadializare a Cancerului i a Clasificdrii TNM a Tumorilor Maligne a UICC. Ciclul de
reviziire al acestora este o datd la 6-8 ani, o perioadd care oferd posibilitatea de acomodare cu notiunile
progresulul stiuntific al managementului clinic oncologic, totodatd furnizind suficient timp registrelor
de cancer pentru menténanta operatiunilor statistice. Editia curenti a Manualului AJCC de Stadializare
a Cancernlui a fost publicatd la sfirsitul anului 2016 si a intrat in vigoare incepind cu 1 ianuarie 2017,

Acest efort continuu al AJCC nu ar fi fost posibil fird sustinerea voluntard a sute sau poate chiar mai
de profesiomsti din domeniul sindtitn, incluzind aici medici, experti populationali, statisticien, regis-
tratori oncologici, personal auxiliar $i mulii altii. Awnci cind manualul de stadializare este revizuil, vo-
luntari reprezentind toate disciplinele relevante sunt distribuiti in comitete de experti conduse de medici
reputati si acreditati. Aceste comitete formuleard recomandiri pentru modificdri in sistemul de stadializa-
re. bazindu-se pe dovezi puse la dispozitie si certificate de consensuri ale expertilor in domeniu (pentru
mai rulte infcnﬁaﬁi, a se vedea Cnpimlul 2, Krructura Manwaluld AJCC de Srudi'uh':are i) Cum'e'ruhu'}_
Ca urmare a acestor efortur, sistemul de stadializare TNM a devenit in timp standardul global pentru acu-
mularea, comunicarea si schimbul de informatii privind tumorile maligne, fiind uiilizat pe scard largd de
ciitre clinicieni, comunititi de monitorizane, registratori, cercetiton stiintifici, industrii medicale, avocati
ai pacientilor si, nu in ultimul rind, chiar de pacienti.



Prefatd

Procesul pentru revizuirea sistemului de stadializare este unul deosebit de riguros, aflat intr-o continud
perfectionare, cu fiecare editie a Manualwulni AJCC de Stadializare a Cancerului. Pentru fiecare editie no-
ud, este desemmatd o echipd de dezvoltare sau un asa-numit comitet de experti”, care esie responsabal pen-
tru fiecare localizare anatomica sau capitol. Aceste comitete de experti reunesc profesionisti in domeniul
sfndititii din toate disciplinele medicale relevante pentru Mareal (chirurgie, oncologie medicald si radiote-
rapie, anatomie patologica. radiologie si altele; plus registraton de cancer. experti populationali, epidemio-
logi, statisticieni i alli profesionist). Comitetele de experti sunt compuse din reprezentanti internationali,
iar in fiecare dintre acestea este inclus cel putin un membru al UICC. Aceste comilete reviguiesc, restruc-
tureazd, valideaza si cerceteazi informatiile din sistermul actual aflat in uz. Bazindu-se pe aceste date, co-
mitetele de experti oferd revizuir relevante si in conformitate cu prevederile internationale, care apoi sunt
incluse in noua editie. in premierii, pentru realizarea acestei editii, AJCC a format sapte cenire, fiecare
aviind mai mulfi membri, cu functii 51 ari de experientd bine definite. Acestea sprijind toate cele 18 co-
mitete de experti in localizin anatomice. incluzind Centrul Medicinei de Precizie, Centrul de Medicina
Bazati pe Dovezi si Statisticii, Centrul de Corelare a Continutului, Centrul de Colectare a Datelor, Cen-
trul pentru Organizare Profesionald si Relatii Corporatiste, precum si Centrul Administrativ. Pentru editia
curentd, Consiliul Editorial a lucrat la cresterea nivelului de documentare, explicind atit motivele pentru
care au fost efectuate modifican, cit si nivelul de evidenti care susfine fiecare schimbare in parte. Centrul
de Medicind Bazati pe Dovezi si Statistica a stabilit un sistem pentru cuantificarea nivelului de evidenta
in functie de fiecare modificare majord adusi stadializien (pentru mai multe detalii, a se vedea Capitolul
2). Nivelul de dovez pe care se bazeazi sistemele de stadializare, precum si perfectionarea permanenti a
acestora in timpul publicirii editiei viitoare variazi de la o localizare la alta.

In cazul anumitor localiziri tumorale, mai cu seami in cazul cancerelor rare, pentru care este propus
pentru prima datd un sistem, existi puline date de supraviefuire puse la dispozitie. in Editia opta, sunt pre-
zentate cel pufin 12 sisteme de stadializare noil, iar acestea se bazeazd pe studin mari internationale de tip
cohortd, unice, sau pe alte date limitate care sunt furnizate si suplimentate de consensuri internationale.
Desi este posibil sd nu fie perfecte, noile scheme de clasificare evolueazd constant si reprezinti elemente
esenfiale in colectarea informatitlor standardizate, pentru sprijinirea managementului clinic. De asemenea,
vor contribui la viltearea actualizare a sistemului. Printre sistemele de stadializare, se reflectd si gradul de
cunostinte stiinfifice, insi cu (oate acestea ele formeaza bazele noilor date de monitorizare s cercetare la
care se vor raporta viitoarele clasificiiri. In cadrul acestei editii, atunci cind existd modificiri aduse stadi-
ahizirlor saw au fost propuse nod defimin, AJOC a respectal un principin de transparentd ofennd mvelurn-
le de evidentd care informeazi asupra schimbidnlor (a se vedea Capitolul 2, Structura Manadulug ATCC
de Stadializare a Cancerului, pentru mai multe informatii asupra nivelurilor de evidenti).

D asemenea, comitetele de experti ale ANCC au utilizat seturile de date existente sau an stabilit relatiile
necesare pentri a dezvolta noi seturi de date. mai mari, cu scopul de a oferi nivelun crescute de evidentd,
pentru a veni in sprijinul modificinlor ficute sistemului de stadializare. Exemplele includ: volumul cres-
cut de documentatie in ceea ce priveste melanomul malign, care a dus la modificiirile aduse Editiei saptea
s1 care, ulterior, au fost rectificate in Editia a opta; utilizarea bazei de date a programului Supraveghe-
rea, Epidemiologia g1 Rezultatele Finale (Swrveillance, Epidemiofogy and End Results — SERR) 51 a Ba-
#el Mationale de Date a Cancerului (Natienal Cancer Data Base — NCDB) pentru evaluarea sisternului
de stadializare a tumorilor colorectale; milizarea bazelor si a seturilor de date din Statele Unite, Europa
s1 Asia referitoare la cancerul gastric. Alte grupur de lucru an fost infiinfate pentru a colecta seturi mari
de informafii internafionale ce vor contribui la perfectionarea stadializiini. Cele mai bune exemple in ce-
ea ce priveste actualizarea stadializdrilor din Editia a opta sunt grupul international de colectare a datelor
privind rezuliatele si stadializarea in cazul melanomului, grupul colaborativ al Asociatiei Internationale
pentru Studiul Cancerului Pulmonar (fefernational Association for the Study of Lung Cancer — TASLC),
Grupul Colaborativ la nivel Mondial pentru Studiul Cancerului Esofagian (Worldwide Esophageal Cancer
Collaborative — WECC) s1 Proiectul Universal al Bazei de Date apariinind Tumonlor Oculare s1 Refele:
Carcinoamelor Oculare.

O provocare majorii in stadializarea TNM o reprezintd evolutia rapidi a cunostintelor despre biologia
celulei tumorale, cu descoperirea recentd a factorilor biologici care prevad rezultatele terapiilor impoiriva
cancerului $i rspunsul la acestea, cu o mai mare acuratete decit dacd s-ar baza doar pe stadializarea ana-
tomicd simpld. Aceste descoperin din domeniul medical au condus la formarea unui curent de opinii care
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Introducere si scurt istoric

Meanualud ASTCC de Stadializare a Cancernlui, Editia a opta, reprezinti un compendiu al tuturor informatiilor
disponibile referitoare la stadializarea tumorilor maligne ale aduliului pentru (aproape) toate localizirile
anatomice vizate. Manualul a fost realizat 51 dezvoltat de Comtetul Unit American pentru Cancer (Ame-
rican Joint Committee on Cancer — AJCC) in cooperare cu Comitetul TWM al Uniunii pentru Controlul
International al Cancerului { Union for International Cancer Contred — UICC). Cele doud organizatii aun
colaborat indeaproape. la fiecare nivel, pentru a crea o schemd de stadializare aproape identicd, desi exis-
ti ciiteva diferente intre TNM al UNCC si stadializarea AJCOC. Actualul curent academic international, ce
susfine stadializarea tumorilor maligne la nivel global, exprimi de fapt respectul reciproc si asiduitatea
celor ce-si desfisoard activitatea in acest domenin, apartinind atit UICC, ¢t si ATCC.

Clasificarea s stadializarea tumorilor maligne permit stratificarea cazurilor, pentru managementul cli-
nic corespunziitor al pacienfilor oncologici: din punctul de vedere al registratorilor, clasificarea si stadia-
lizarea oferd posibilitatea de a colecta date esentiale, intr-o manierdi uniformi, in asa fel inciit faciliteazi
consolidarea si analiza informationald; in cele din urma, clasificarea si stadializarea formeazd un limbaj
comun ce sprijind cercetarea clinicd s1 dezvoltarea de non strategu terapeatice. Stadializarea cancerulu
este utilizati universal pentru individualizarea gestiondini atitudinilor terapeutice, nu numai pentru a de-
termina prognosticul, dar si pentru ghidarea optinnilor corespungitoare de tratament. Un limbaj comun
pentru stadializarea tumorilor maligne este obligatoriu pentru adaptarea contributiilor mdividuale g1 a ce-
lor sosite din partea organizatiillor internationale. Nevoia unei nomenclaturi universale a fost  motorul™
ce a determinat in anul 1929 Organizatia Natiunilor Unite pentru Séndtate si. mai apoi, UICC si Comite-
tul TNM al acesteia, si alcitmascd o clasificare climed a tumonlor maligne.

AJCC a luat fiintd in anul 1929 pe 9 januarie, sub numele de . Comitetul Amencan Unit pentru Stadia-
lizarea Cancerului si Raportarea Rezoltatelor Finale™ (American Joint Committee for Cancer Staging and
End Resulis — AJC). Abiain 1980 a devemit Comitetul Unit Amerncan pentra Cancer (AJOC). Orgamzatia
a fost constituiti cu scopul de a dezvolta un sistemn de stadializare potrivit pentru profesia medicalii a -
turor celor ce activeazd in domeniul sfindtitii de pe teritoriul Statelor Unite. Organizatiile fondatoare care
au colaborat pentru a atinge acest el au fost: Coleginl American al Medicilor Chirurgi, Colegiul American
al Medicilor Patologi, Colegiul American al Medicilor Generalisti, Colegiul American al Medicilor Radi-
ologi, Societatea Americand de Lupti Contra Cancerului si Institutul National al Cancerului. Guvemarea
AJCC este inca monitorizati de delegati din organizatiile fondatoare, dar si de reprezentanti ai sponsori-
lor, precum Societatea Americand de Oncologie Clinicl (American Society of Clinical Cncology — ASCO)
si Centrele pentru Controlul si Prevenirea Bolilor. Directorul medical al Colegiului American al Comisiei
de Chirurgie Oncologici are si atributia de director executiv al AJCC. Munca AJOC a fost cultivatd si de
efortul voluntar al multor comisii, denumite comitete de experti, ce s-au concentrat pe regiunile anatomice
afectate de maligmtati. La momentul pregatirilor pentru fiecare Editie a Manualului ASCC de Stadializa-
ret @ Cancerndui, sunt nominalizate comitete de experti ce reprezinti grupuri de consens pentru revizuirea
materialelor stintifice medicale legate de stadializarea tumorilor maligne, totodatd propundnd recomandér
catre AJCC cu privire la schimbarea taxonomiei de stadializare. Pentru Editia a opta, au fost alocate incd
sapte centre de excludere si supraveghere a datelor, fiecare alciituite din membri cu experienti relevanti
din domenii medicale specifice. Aceste centre asigurd consiliere relevanti pentru toate celelalte comitete
de experti, garantind abordarea uniforma si bine informata citre toate ramurile, cum ar fi: imagisticd, sta-
tisticd, niveluri de evidenti, modele de prognostic.



in ultimii 50 de ani de activitate ai AJCC. un numir foarte mare de consultanti $i membri reprezenta-
tivi ai organizatillor medicale an colaborat cu forul conducerti AJCC; In plus, nu doar reprezentanti ai
organizatiilor fondatoare si de sponsorizare fac parte din aceste comisii, ci 51 membri numili de Asociafia
Americand a Asistentilor Medicilor Patologi, Colegiul American al Medicilor Radiologi. Societatea Ame-
ricand ORL, Societatea Americand de Chirurgie Colorectali, Societatea Americand de Radioterapie Onco-
logica, Societatea Americand de Urologie, Parteneriatul Canadian fmpﬂtri\-'a Cancerului, Institutul National
al Cancerului, Asociatia Nationald a Registratorilor de Tumori Maligne, Refeava Nationald Comprehensi-
vii a Cancerului, Asociatia Nord-Amerncand a Registrelor Centrale de Cancer, Societatea de Ginecologie
Oncologica, Societatea de Chirurgie Oncologica, Societatea de Chirurgie Urologica.

Die-a lungul timpiilin, presedinti AJCC au fost: Murray Copeland, MD { 1959-1969); WA, D. Anderson,
MD(1969-1974); Oliver H_ Beahrs, MD (1974-1979); David T. Carr, MD (1979-1982); Harvey W. Baker,
MDD (1982-1985); Robert V. P. Hutter, MD (1985-1990); Donald E. Henson, MD (1990—1995); Irvin D.
Fleming, MD (1995-2000); Frederick L. Greene, MD (2000-2004); David L. Page, MD (2004-2005);
Stephen B. Edge. MD (2005-2008); 51 Carolyn C. Compton, MD. PhDy (2008-2013). in prezent, la con-
ducerea AJCC se afld David R. Bvrd, MD., FACS.

Munca initiald pentru clasificarea clinici a tumorilor maligne a fost instituiti de Crganizatia pentru 58-
mitate a Ligii Natiunilor (1929), Comisia Intemationali a Gropérnii Stadiale si a Prezentinii Rezultatelor
(Inrermarional Conmission on Stage Grouping and Presentation of Resulrs — ICPR) apartinind Congre-
silui Intermational de Radiologie {1953), precum si de Uniunea pentru Controlul International al Cance-
rului (UICC). UICC s-a remarcat drept cea mai activd in domeniu, prin Comitetul Clasificin Stadilor
Climice s al Statisticn Aplicate (1954). Acesta a devemt mai tirzin cunoscut drept Comatetul UICC pen-
tru TNM. iar momentan include un reprezentant al AICC, editorul-sef al Manmnaiuln ATCC de Stodializa-
re o Cancernlui, fiind sprijinit prin fondun din partea Centrelor pentru Controlul si Prevenirea Bolilor. in
luna noiembrie a anului 1969, intr-o sedintd comund a AJC 51 UICC, s-a stabilit ca inaintea oriciinel modi-
ficiri imperative a schemei de clasificare., adusi de ciitre oricare dintre organizatii, s aibd loc o dezbatere
decizionali. in 1970, AIC a selectionat si publicat . obiective. reguli si norme ale AJC”, avind ca rezuliat
formularea si publicarea de ghiduri pentru clasificarea tumorilor maligne. incidela conceplia sa, AJCC a
inclus sistemul THNM si l-a utilizat drept piatri de temelie pentru a descrie extensia anatomicd a cancerului
la momentul diagnosticului initial, inainte de aplicarea onciired miisuri terapeutice definitive. in plus, cla-
sificarea stadiilor tumorilor maligne a fost intrebuintatd drept ghid pentru terapia, prognosticul si compa-
rarea rezultatelor din managementul oncologic. in anul 1976, AJCC a sponsorizat o Conferinta Nationali
cu privire la clasificarea si stadializarea tumorilor maligne. Deliberarile de la aceastd conferinti au dus in
med direct la dezvoltarea AJCC Cancer Staging Manual, Editia intfi, publicats in 1977 Aceastd miscare
a permis ca AJOC si-s1 extindd ormzonturile si si-i fie recunoscut rolul de lider in stadializarea cancerului
de citre medicii si registratorii de date de pe intreg teritoriul SUA. Editia a dova a AFCC Cancer Staging
Muanual (1983) a actualizat informatiile din editia precedentd, dar a propus si1 stadializfinn pentru noi loca-
lizéiri anatomice. De asemenea, a ajutat la imbunatitirea compatibilititii cu stadializarea afiliatd Comite-
tului TNM al UICC. Rolul din ce in ce mai important al Comitetlui Unit American in clasificirile bolilor
oncologice a dus la concluzia cd numele original al organizatiel nu se mai potrivea contextului. Prin ur-
mare, in iunie 1980, a fost redenumit, intitulindu-se Comitetul Unit American pentru Cancer. inci de I
inceputul anilor 80, din colaborarea striinsd dintre AJCC si UICC a rezultat un model uniform de definire
s clasificare pentru grupuri si stadii apartindnd wturor localizarlor anatomice, in asa fel incit in prezent
este aplicabil la mvel global un sistem universal. Acest sistem a fost propus de Dr. Robert V. P. Hunter in
discursul sin oficial de la conventia de la Londra a Societatin de Chirurgie Oncologicd s1 a Asociatiel de
Chirurgie Oncologicd a Regatului Unit al Marii Britanii, ce a avat loc in 1987, La scurt timp a fost publi-
cati si Editia a treia a AJCC Cancer Staging Manuwal (1988).

in anii "90_in SUA. importanta utilizirii stadializiirnn TNM a tumorilor maligne a fost consolidata si de
faptul cd unitifile sanitare certificate de CoC {Comisia pentru Cancer) eran nevoite si indeplineascil, printre
criteriile pentru acreditare, raportarea cazurilor de cancer folosind sistemul ATCC — TNM. Acest dezide-
rat a stimulat educarea 51 formarea tuturor medicilor si a registratorilor privind familiarizarea cu notiunile
sistemului TNM: meritul acestei instruir fi este atribuit Programului de Acreditare al CoC. Editiile a pa-
Ira i a cincea au fost editate in anii 1992, respectiv, 1997,



Introducere si scurt istaric il

In prima editie, autorii au subliniat in mod ingenios ci | stadializarea cancerului nu este o stiingi exac-
ti. Pe masurd ce s¢ descoperd nod informatin referitoare la etiologie, diverse metode de diagnostic si trata-
ment, clasificarea i stadializarea mumorilor maligne vor suferi, desigur, modifican. in mod pericdic, acest
manual va fi revizuit astfel incit si reflecte amendamentele stintifice actualizate. Cu toate acestea, recti-
ficiirile vor fi instituite doar la perivade de timp rezonabile, bine stabilite.” Colectivul Editorial al Editiei a
doua a adiiugar: n prezent, extensia anatomicd a bolii reprezinti baza stadializdirii: gradul de diferentiere
tumorali i viirsta pacientului pot reprezenta factori imponanti in unele cazuri. In viitor, markerii biolo-
il si alti factori par a juca, la rindul lor, un rol la fel de important.”

La aproape doud decenii de la aceastd afirmatie, in 2002, in Editia a sasea a Manualului, au fost introdus:
chibzuit factorii non-anatomici, modificind grupurile stadiale, confirmiénd astfel importania tot mai ma-
re a acestora, ca reprezentind factor complementari modelelor de stadializare. Editia saptea, tipdnii in
2010, a extins importanta factorilor non-anatomici relevan(i in gruparea pe stadii, decarece acestia au fost
considerati elemente esentiale pentru ghidarea metodelor terapeutice, estimarea prognosticului si pentru
a elabora stadializirile in conformitate. Subtitlul Sradin Anafomic 5 Grapuri de Progrostic a inlocuit Sta-
div] Anatomic, 1ar pentru a descrie aceastii abordare, usor modificati, de determinare a stadinlui unei w-
mori maligne, au fost introduse tabele cu grupur stadiale.

Mentindnd extensia anatomicd a boli ca bazd pentru stadializare, actuala editie a Mansalului AJCC
de Stoedializare a Cancerului preconizeazi o tentativa obiectivd de a construi .0 punte”™ intre abordarea
traditionali, de tip populational” si cea contemporand, de tp . personalizat™; o legiturd care nu este rele-
vanti doar din punctul de vedere al statisticilor populationale, ce utilizeazi un sistem robust de clasificare,
ci 51 din punctul de vedere al managementulul clinic individualizat pentru pacientii oncologici. intrunind
aceste deziderate, au fost adiugan pasi specifici de urmat $i noi caracteristici privind factorii de prognostic
si rolul lor curmulativ in modelele de calculare a riscului £ in studiile clinice. Aceste nod particularitani se
ghsesc enumerate in fiecare capitol dedicat localiziini anatomice de interes (pentru mai multe detalii, a se
vedea Capitolul 2, Structura Manualuliet AJCC de Stadializare a Cancerului). De notat, in locul denumi-
i Stadin Anatenic gi Grapuri Stadiale, utilizatd in Editia a saptea, termenul Grupars de Stadin Progros-
fie este aplicat in mod uniform pe tot parcursul Editiei a opta, cu scopul de a fuziona cele doud concepte
(stadializarea anatomicd si grupurile de prognostic), pe baza tabelelor si a listelor intrebuintate in deter-
minarea grupului stadial pentru un anumit cancer.

Prin aceasta revizuire, AJCC valideazi cd educatia studentilor la medicing, a medicilor rezidenti, a
profesionistilor aflati in exercitiul profesiei medicale, dar si a registratorilor oncologici este hotarioare si fun-
damentali. Pe misurd ce inaintim in secolul XXI, noi metode de instruire vor intregi Editia opta si vor garanta
CA toli cel care se preocupd de pacientii oncologic s isi dedicd timpul cercetind noi metode de imbundtarire
a vietilor acestora vor fi formati in spiritul educatiel adecvare privind stadializarea corespunzitoarne .

Pe lingd aceste noutdl, colectivul AJCC se mindreste 58 anunte cd Manealul de Stadializare a Can-
certlul ving in forme $i formate aditionale, pentru a Tmbunditit accesul la informatie, mentinfindu-si in
acelasi timp uniformizarea si acuratetea. AJCC a efectual o investitie semnificativa importind confinutul
acestel editii intr-un Sistem de Management al Componentelor de Continut ( Component Confent Mana-
gement Svstem — CCMS). permitingd elementelor continutului stiinfific si fie organizate centralizat, fi-
ind apoi distribuite electronic prin intermediul Interfetel de Programare a Aplicatier apartinind AJCC
(Application Programing Interface — API). Distribuitorii de software pentru fisiere electronice de date
medicale {electronic health records — EHR), registrele de cancer electronice si dezvoltatorin de aplicatii
vior beneficia de pe urma acesmi continut medical structurat in format digital, prin incorporarea directd a
informatitlor acestora, desigur, in momentul achizitiondrn licenter APL Distnibuitorin care aleg incorpo-
rarea APl-ului in software-ul propriu beneficiazd, de asemenea, de inalta fidelitate si acuratete a datelor
AJCC pentru stadializare.

Indeplinirea misurilor prin care se doreste furnizarea celui mai bun sistem de stadializare reprezinti un
proces continiu. Aceasti edifie tnde catre consolidarea mai sus-numitei punfi dintre abordarea populationali
si cea individuala si propune noi reguli si modele de stadializare; prin Editia a opta, care prezinti in pre-
mierd continuiul siu intr-0 manierd noud, atractivi, dar s in format electronic, se nddajduieste ca se va
pava drumul citre viitorul stadializiirn desdvirsite a tumorilor maligne, pe masurd ce se deschid noi porti
in era oncologiel moleculare personalizate/de precizie.
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INTRODUCERE 51 PREZENTARE GENERALA

Extensia sau stadinl cancerului la momentul diagnosticului repre-
zintd un factor-cheie care defineste prognosticul si constitule un
element esential in alegerea planului terapentic corespunzitor,
pe baza experientei 51 a rezultatelor (owfeomes) gropurilor ante-
ricare de pacienti cu stadiu similar. in plus, stadiul cancerului
este adesea o componentd esentiali a criterilor de includere,
excludere si de stratificare pentru studiile clinice. Intr-adevir,
sladializarea corectd este necesard pentru a evalua rezultatele
tratamentelor si ale studiilor clinice, pentru a facilita schim-
bul g1 compararea mformatilor intre centrele de tratament, dar
s1 in cadrul si1 intre registrele de cancer. O abordare coerenti a
clasificirii cancerului, la mivel national g1 international, asigu-
ri o metodd concisa de a impéands: experienta clinicd si altora,
cu ambiguitate minimd.

Terapia oncologicd. precum si planificarea acesteia necesi-
1 analiza extensiel 51 a evolutiel naturale a tumorilor, precum
s1 a factorilor legatl de garda. La mivel mondial, sunt utiliza-
te mai multe sisteme de stadializare. Diferentele dintre aceste
sisteme provin atit din obiectivele si necesitilile clinicieni-
lor, cit si din cele ale epidemiologilor, in scopul monitorizsi-
rii populatier. Cel mai util sistem de stadializare din punct de
vedere clinic este sistemul bazat pe tumord (T), ganglioni (N)
s1 metastaze (M), dezvoliat de Comitetul Unit American pen-
tru Cancer (American Joint Commintee on Cancer — AJCC), in
colaborare cu Uniunea pentru Controlul International al Cance-
mului (Lion for fnternational Cancer Control — UICC), denu-
mil in continuare sistemul de stadializare TNM - AJOC, Acest
sistem grupeazd wmorile ludnd ca repere: dimensiunile si exten-
s1a tumorii primare (T), invazia ganglionilor limfatici regionali
(M) si prezenia sau absen(a metastazelor la distangi (M), com-
pletate in ultimii am de facton predictivi 51 de prognostic pe
baza dovezilor. Existd un algoritm de stadializare TNM pen-
tru aproape fiecare localizare anatomici si histologie, exceptie
facind mmorile pediatrice.

Capitol tradus de Dr. Mihaela ALBU

Filosofia revizuirilor sistemului de stadializare TNM

Pe misuri ce se produc noi descoperin stiintifice. se actualizea-
zi informatii, se profileazd noi progrese in biotehnologie si in
biologia moleculard, incep si fie infelese mai bine mecanismele
dezvoltini maligmiatilor. Pentru a tine pasul cu acestea, ATCC i
UINCC modificd periodic sistemul de clasificare TNM. Revizuirea
periodicd si, pe ciit posibil, revizuirea bazatd pe dove reprezin-
T 0 irisaturi-cheie care face ca acest sistem de stadializare s fie
cel ran util dintre sistemele de acest tip din punct de vedere cli-
nic, fiind intrebuintat pe scard largd la nivel mondial. Cu toate
acesten, ca urmare a faptulu cd schimbinle din cadrul sisieme-
lor de stadializare fac dificili compararea rezuliatelor pacientilor
de-a lungul timpului, modificinle bazate pe dovez aduse aces-
tui sistem de stadializare sunt integrate cu o deosebitd atentie.
in general, perioada de revizuire a sistermului de stadializa-
e TNM — AJCC este o datd la cinci-sapte ani. Aceasta abor-
dare oferd suficient timp pentru implementarea schimbéirilor in
operatinnile din registrele de cancer si in managementul clinic,
precum i pentru disculii 51 examindri relevante ale datelor care
sustin schimbanle din stadializare. Tabelul 1.1. expune anii in
care a fost publicati fiecare versiune a sistemului de stadializa-
re TNM — AICC pini la versiunea actuald, Maralul AJCC de
Stadializare a Cancerului, Editia a opta. AJCC Cancer Staging
Mareal, Editia a saptea, s-a folosit pentru cazurile diagnostica-
te incepind cu | ianuarie 2010, iar Edilia a opta intrd in vigoare
pentru cazurile identificate incepind cu 1 ianuarie 20017, AJCC
admite cii. pentru a line pasul cu stiinta mereu in evolutie. este
posibil ca in viltor actualizirile s fie efectuate cu o frecventa
crescutd si anticipeazi si ofere revizuin mai dese pentru localizi-
rile tumorale, pe masuri ce devin disponibile nod dovezi in onco-
logie. Mai mult, AJCC admite ci, pe milsurd ce managemeniul
terapeutic al pacientilor cu tumon maligne continud si evolueze
1 58 incorporeze factori care nu sunt utilizat pentro stadializare,
ci mai degrabd oferd informatii decisive pentru aprecierea efecte-
lor s a beneficulor obfinute dupd terapii specifice, va fi necesar

Pentru a accesa formularcle privind stadializanea cancerulul conform APOC, vizitali www cancerstaging org.
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Tabel 1.1 Editii ale Mamfului ANCC de Stadializare a Cancerului

Editia Amul tipdiriril  Intervalul pentro diagnosticare
1 1977 1978-1983

all-a 1983 19841988

alll-a 1988 19891992

alV-a 19492 1993-1997

aV-a 1997 19982002

aVl-a 2002 J003-2009

aVil-a 2009 10-2016

a VIl-a 2016 17

sd fie validate noi instrumente clinice pentru a veni in ajutorul
specialistilor, care le vor folosi in scopul perfectionini practicii
clinice (a se vedea sectiunea Stadializarea anatomicd si evolufia
wlilizdrii factorilor non-anatomici din acest capitol ).

Analiza completa a nomenclaturii
si a regulilor de stadializare

in januarie 2012, AJCC i TICC au pus bazele unei analize
complete a nomenclaturii de stadializare: Proiectul Lexicon
al AJCC — UICC. Acest efort s-a concentrat atii pe corelarea
taxonomiilor celor dowd uniuni, cdt si pe corelarea acestora cu
standardele internationale. in final, s-a ajuns la concluzia ci
terminologia ar trebui divizatd in patru categorii principale:
{17 stadiul anatomic — exitensia tumorald s1 sincromzarealcla-
sificarea; (2) profilul umoral — caracterizarea tumorii (de ex.,
biomarkeri, incarcdturd virali): (3) profilul pacientului — vrsta,
sexul, rasa, starea generald de sandtate; (4) mediul — disponi-

hilitatea tratamentului si calitatea imagisticii. Pind in prezent,

acest proiect a reusil si integreze doud categorii — stadiul ana-
tomic si profilul tumori —, analiziind in detalin nomenclatura
existentd si definirile standard. Categoriile legate de mediu s
profilul pacientului vor fi abordate in lwcrdn viltoane.

Centrul de Corelare a Continutului (Confent Harmonization
Core — CHC) este unul dintre cele sapte centre”™ ale AJCC,
care a fost dezvoltat si ofere o informare cdit man uniforma a

Editiei a opta. Prima intrunire a CHC a fost in luna august,

anul 2014, Completind munca celor de la Proieciul Lexicon al
AJCC - UICC, atributia celor de la CHC a fost i revizuiasca si
s actualizeze regulile generale de stadializare i nomenclatu-
ra (publicate in Capitolul 1 din Editia a saptea) si si elaboreze
un limbaj mai precis al cancerului, in scopul sporiri acuratetei
sistemului de stadializare. Un obiectiv al acestui efort este de a
standardiza atdt conceptele 51 termenii tehnici, ciit 51 termenii i
utilizrile discordante. Odata depistate implicatiile-cheie, CHC
a lucrat cu lideri i organizafii internafionale pentru a clarifica si
a asigura, pe cit posibil, reguli si definiri clare, precise si stan-
dardizate pentru stadializare: totusi, pentr unii lermeni §i con-
cepie nu a fost posibil acest lucru (51 5-a menfionat in capitolul
respectiv). Rezultatul activititii CHC este redat in acest capitol
s1 pune la dispozitie reguli generale pentru stadializare, care se
aplici wiuror localizirnilor tmorale. in majoritatea cazurilor,

regulile au rimas neschimbate de la editiile precedente ale TNM
51, pe ciil posibil. s-a incercat rezolvarea ambiguititilor. Cu toa-
te ci regulile se aplicd in general tuturor localizirnlor tumorale,
eXI150A §1 caleva eXcepln cu privire la punerea in practic a aces-
tora in cazul anumitor localizin. Oriunde a fost posibil, aceste
exceplii au fost notate atit in acest capitol, cdt si in capitolul
aferent fiecirei localiziri tumorale.

Atribuirea stadiului: rolul medicului curant

Stadializarea necesitd efortul si colaborarea unel echipe mul-
tidisciplinare alcituite din profesionisti in domeniul sfindratii,
precum medicul curant. anatomopatologul, radiologul, registra-
toril 51 alti. Anatomopatologul are un rol foarte important. Un
diagnosiic microscopic exact este esenfial pentru evaluarea si
tratamentul twmorilor. Anatomopatologul trebuie si descrie cu
acuralete atil caracteristicile anatomice, histologice si morfolo-
gice ale tumorii, cit si trisiturile-cheie biologice ale acesteia.
Raportarea histopatologici este realizatii cel mai bine daci se
utilizeazd nomenclatura standardizatd in rapoarte structurate,
precum rapoartele sinoptice san protocoalele de cancer definite
de Coleginl American al Medicilor Patologi (College of Ame-
rican Pathologists — CAP). In plus, pentru unele neoplazii sau
tesuturi normale, mdsurarea si descrierea alior factori, precum
caracteristicile biochimice, moleculare, genetice, imunologi-
ce sau functionale an devenit elemente indispensabile clasi-
ficiirii tumorale. Existd un intreg repertoria de tehnici aflat in
continud extindere, care suplimenteazd evaludrile histologice
standard folosite la caracterizarea tumorald, potentialul com-
portament $i rispuns la tratament: analiza imunchistochimici
(frmsenedtiistochemistry — THC), analiza citogeneticd si caracte-
rizarea geneticd sub forma analizei mutationale. in mod simi-
lar, specialistii in imagisticd trebuie 53 ofere descrien concise
5 cul ¢l mai putind ambiguiiate in prezentarea exiensiei tumao-
rale, asa cum aceasta este identificatd in cadrul studiilor ima-
gistice varate pe care le au la dispoziiie.

Cu toate ¢ anatomopatologul si radiologul oferd informatii
cruciale referitoare la stadializare si pot ofen informafii impor-
tante cu privire la categoriile T, N sau M, stadiul este definit
in final in urma sintezei informatiilor descoperite prin istori-
cul medical 5i examinarea fizicd, completate de descoperirile
imagistice s1 datele histopatologice. Doar medicul curant poa-
te atribui pacientului un stadiv, deoarece este singurul care are
acces la toate informatile pertinente de la examinarea fizicd,
de la imagisticd, biopsii, proceduri de diagnostic, descoperin
chirurgicale 51 rapoarte histopatologice.

Publicatii conexe care faciliteaza stadializarea

Cu scopul de a promova servicil medicale de cea mai buna
calitate gi de a facilita colaborarea internationald in cercetarea



