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El catálogo original del TNM se desarrolló entre 
1943 y 1952, impulsado por el profesor Pierre 
Denoix del Instituto Gustave-Roussy en Francia 1. 
Posteriormente, en 1953, la Unión Internacional 
Contra el Cáncer (UICC) creó un comité espe-
cífico para la clasificación por estadios clínicos 
de los tumores sólidos (Special Committee on 
Clinical Stage Classification). Este comité desa- 
rrolló el proyecto para caracterizar los factores 
pronósticos mediante la estratificación TNM 
(UICC TNM Prognostic Factors Project). Casi dos 
décadas después, se publicó la primera versión 
del libro práctico del TNM (Livre de Poche) que 
dio paso a dos ediciones posteriores en 1974 y 
1982 2. El mismo año, la FIGO (del inglés, Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics) 
desarrolló la clasificación que lleva su acrónimo 

para valorar las neoplasias ginecológicas. Poco 
después, la AJCC (del inglés, American Joint 
Committee on Cancer) publicó por separado la 
clasificación TNM para diversas neoplasias. En 
1987 se unificaron las clasificaciones de la UICC 
y de la AJCC para conjugar el esfuerzo global y 
actualmente se encuentra en curso la introduc-
ción de la 9ª edición 3.

Durante setenta años, los avances en el diag-
nóstico y la estadificación del cáncer se susten- 
taron parcialmente en las características 
fenotípicas de la enfermedad y en su extensión 
orgánica. Las variaciones más significativas 
incluyeron el grado histológico, algunos marca-
dores séricos y diversos factores biológicos y 
genéticos relacionados con el origen y la evolu-
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ción de los tumores sólidos. En este sentido, 
el método primario para decidir los cambios 
en el TNM se basa en el consenso de expertos 
reunidos periódicamente por la UICC. Para tal 
fin, se realiza una revisión estandarizada de 
la información, considerando las propuestas 
de cambio con base en la mejor evidencia 
disponible. En la última década, se consideró 
importante trascender la visión orgánica de la 
clasificación TNM para definir subgrupos que 
contemplan la diversidad biológica de la enfer-
medad, lo que permite una mayor precisión 
diagnóstica y terapéutica 4. El análisis de múlti-
ples bases de datos asociadas a colecciones 
de muestras de múltiples tumores también 

permitió descubrir nuevos subtipos de cáncer 
previamente desconocidos. Sin embargo, los 
problemas contemporáneos de la clasificación 
incluyen preguntas como: ¿Cuántos subtipos 
de cáncer existen? ¿Cómo se debe evaluar la 
capacidad pronóstica de las modificaciones 
del TNM? ¿Cómo afectan la heterogeneidad 
y la evolución tumoral el pronóstico y la clasi- 
ficación TNM considerando una perspectiva 
dinámica? ¿Es posible considerar clasificaciones 
que permitan segmentar la enfermedad según 
sus características multiómicas complejas? 5. La 
Figura 1 muestra la evolución del TNM para el 
cáncer de pulmón como ilustración de la evolu-
ción desde la caracterización anatómica hasta la 
integración molecular. 

Figura 1. 

Evolución de la clasificación TNM para cáncer de pulmón (modificado de Rami-Porta R, World 
Lung Cancer Conference 2025). 

Nosológicamente, el cáncer se divide en cerca 
de 200 entidades individuales, clasificadas por 
el Instituto Nacional de Cáncer de los Estados 
Unidos (NCI) y organizadas según el órgano de 
ubicación, incluyendo los tumores relacionados 
con el VIH y aquellos de primario no conocido6. 
Este sistema órgano céntrico se estratifica 

aún más por el tipo celular de origen conocido 
(astrocitomas) o por la edad de los pacientes 
(leucemias infantiles). Considerando que cada 
tipo de tumor principal tiene al menos cuatro 
subtipos biológicos, el número de neoplasias 
podría extenderse a más de 800 5.
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En la práctica clínica, el cáncer de mama se 
ha estratificado tradicionalmente según la 
expresión de los receptores hormonales y el 
Her2. Sin embargo, más allá de la evaluación por 
inmunohistoquímica, los datos de expresión 
génica basados en microarreglos condujeron 
a la división de los cánceres de mama en cinco 
subtipos moleculares intrínsecos, incluyendo 
el luminal A, luminal B, con sobreexpresión de 
Her2 y el triple negativo basal y normal-like7,8. 
Recientemente, los análisis del número de 
copias y los datos de expresión génica en varios 
miles de muestras revelaron diez subtipos 
moleculares 9. Entre ellos, el subtipo triple nega-
tivo se dividió aún más y el grupo basaloide se 
estratificó 10. Varios factores contribuyen a la 
fragmentación evolutiva de los subtipos de 
cáncer; primero, actualmente los análisis de 
genómica incluyen cohortes más grandes, lo 
que permite la inclusión de casos con hetero-
geneidad fenotípica asociada a variantes muta-
cionales y fusiones génicas raras 11. Segundo, las 
técnicas de secuenciación de nueva generación 
permiten recopilar simultáneamente múltiples 
datos ómicos, incluyendo aberraciones del 
ADN, expresión génica y diversas características 
epigenéticas. Tercero, las correlaciones intrín-
secas entre genes permiten generar firmas no 
relacionadas con el origen de la enfermedad, lo 
que crea posibilidades infinitas 12. Estas modifi-
caciones podrían permitir un reconocimiento 
más específico de los subtipos tumorales y de 
los mecanismos patológicos subyacentes. No 
obstante, la inclusión de tal número de varia-
ciones con una base exploratoria puede permitir 
la consideración de subtipos sustentados por 
información no robusta o replicable, o aún peor, 
contribuir a la creación de variantes susten-
tadas por datos espurios sin claras opciones de 
tratamiento. 

Los cambios de ploidía en los genomas tumo-
rales son un sello distintivo del cáncer 13. La 
tetraploidización, que consiste en la dupli-
cación de un conjunto completo de cromo-

somas diploides, es una anomalía que conduce 
a una duplicación completa del genoma (DCG). 
Diversos modelos celulares identificaron que la 
DCG surge de errores subyacentes en la división 
celular, se propaga debido a procesos defectuo- 
sos en el punto de control G1 y contribuye con 
una multitud de fenotipos malignos 14. La DCG 
también promueve alteraciones en el número 
de copias (CNAs) y la aparición de aberraciones 
cromosómicas y de inestabilidad genómica 15,16. 
Recientemente, Bielski y colaboradores identi-
ficaron DCG en el 30% de las muestras de una 
cohorte de 9.692 pacientes con enfermedad 
metastásica, un evento que varió según el linaje 
tumoral y el subtipo molecular. En adición, 
se demostró que la DCG surgió en las etapas 
primarias de la patogénesis de la enfermedad 
de la mano, con la aparición de mutaciones 
conductoras, incluida la de TP53. En los tumores 
sólidos que presentaron un genotipo silvestre 
de TP53 (46%), la DCG se asoció con defectos en 
G1 mediados por E2F 17. En concordancia, Steele 
y colaboradores generaron un marco concep-
tual multiómico para examinar los patrones de 
alteraciones de las CNA en 9.873 muestras que 
representan 33 neoplasias incluidas en el Atlas 
del Genoma del Cáncer (del inglés, The Cancer 
Genome Atlas - TCGA) y encontraron 21 firmas 
que explican el comportamiento biológico del 
97% de las lesiones 18. Diecisiete firmas de CNA 
son atribuibles a fenómenos biológicos por 
duplicación del genoma, aneuploidía, pérdida 
de heterocigosis, deficiencia de recombinación 
homóloga, cromotripsis y haploidización. 
Además, algunos tipos de cáncer albergan 
firmas de amplicones asociadas con ADN extra-
cromosómico y ganancia de protooncogenes 
como MDM2. Estos resultados sintetizan el 
panorama global de las CNA en el cáncer, reve-
lando una diversidad de procesos mutacionales 
relacionados con la filogenia de la enfermedad 
y su pronóstico 18. 

La cromotripsis es un fenómeno mutacional 
caracterizado por el reordenamiento genómico 
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masivo y agrupado, propio del cáncer y relativa-
mente frecuente en otras patologías crónicas. 
Estudios recientes con muestras de tumores 
sólidos sugieren que la cromotripsis puede ser 
más frecuente de lo estimado inicialmente medi-
ante análisis en estudios de baja resolución para 
evaluar el número de copias19. Un rasgo distin-
tivo de la cromotripsis es el hallazgo de oscila-
ciones múltiples entre dos o tres números de 
copias, inicialmente documentado en el 3% de 
los cánceres 20. Estudios con grandes conjuntos 
de datos basados en matrices arrojaron frecuen-
cias entre 5% y 17%, con cifras más elevadas en 
los sarcomas de tejidos blandos (54% en los 
liposarcomas, 24% en los fibrosarcomas y 23% 
en los sarcomas indiferenciados) 21. Los datos 
generados por la secuenciación completa del 
genoma (del inglés, Whole Genome Sequencing 
- WGS) proporcionan una visión holística de 
las variaciones estructurales del genoma, lo 
que permite establecer criterios más precisos 
para definir la cromotripsis. Como parte del 
Consorcio para el Análisis Pan-Tumoral de los 
Genomas Completos (PCAWG), del Consorcio 
Internacional para la valoración del Genoma del 
Cáncer (ICGC) y del TCGA, Cortés-Ciriano y cola- 
boradores analizaron patrones de cromotripsis 
en 2.658 muestras correspon- dientes a 38 tipos 
de tumores sólidos diferentes21. A partir del 
uso de WGS se encontró que la cromotripsis se 
presentó en el ≈50% de los casos que involucran 
múltiples cromosomas y altera- ciones estruc-
turales adicionales. En adición, la cromotripsis 
contribuyó a la amplificación de oncogenes, 
mediante procesos asociados a la replicación 
de inserciones moderadas y a la inactivación de 
genes implicados en la corrección de errores 
de apareamiento 21. El estudio también observó 
eventos asociados con daños canónicos por 
cromotripsis en el 26% de los tumores con alter-
aciones en rango diploide y en el 40% de los que 
presentaron rango poli- ploide. En esta dimen-
sión, la probabilidad de que ocurra cromotripsis 
en un tumor poliploide (casos con ploidía ≥ 2,5) 
es 1,5 veces mayor que en un tumor diploide 

(IC95% 1,20-1,85; P <0,001). Este aumento 
puede explicarse por la presencia de una mayor 
cantidad de material genómico en los polip-
loides, aunque la poliploidía también reduce la 
sensibilidad para detectar CNA (debido a una 
menor cobertura de secuencia por copia) 21. 
También se ha descrito la colocalización de la 
hipermutación mediada por APOBEC (Kataegis) 
con la cromotripsis entre el 9% y el 28% de los 
cánceres 22. 

Por otra parte, el TCGA describió diez vías 
canónicas que permiten la subestratifi-
cación tumoral 23. Sánchez-Vega y colabora-
dores encontraron que el 46% de los tumores 
presentan cambios significativos en la vía RAS, 
incluyendo KRAS (9%), BRAF (7%) y EGFR (4%) 23. 
Las alteraciones de KRAS fueron más comunes 
en el carcinoma pancreático (72%), en el cáncer 
colorrectal genóticamente estable (69%) y en el 
adenocarcinoma de pulmón (33%) 23. Además, 
se encontraron alteraciones en BRAF en el 
melanoma y el carcinoma de tiroides, con una 
frecuencia del 51% y 62% de las muestras, respec-
tivamente. Las alteraciones en EGFR se encon-
traron predominantemente en el glioblastoma 
(50%), en los gliomas IDH silvestre (52%), en el 
cáncer de cabeza y cuello HPV-negativo (13%), 
en el adenocarcinoma de pulmón (13-50%) y en 
el carcinoma escamoso esofagogástrico (14%), 
mientras que las alteraciones de ERBB2 se 
evidenciaron en cáncer de mama y carcinoma 
esofagogástrico cromosómicamente inestable 
(26% alterado), así como en el carcinoma de 
cérvix (23%) 23. Algunos tipos de tumores, como 
el carcinoma de células escamosas de pulmón, el 
cáncer esofagogástrico EBV-positivo y el cáncer 
de útero no hipermutado, presentaron alte- 
raciones en la vía PI3K en el 68%, 80%, 86% y 95% 
de las muestras, respectivamente. Las altera- 
ciones en la vía WNT fueron las más variables 
entre los tipos de cáncer; el cáncer colorrectal 
presentó una activación casi universal de esta 
vía, mientras que otros, como los carcinomas 
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de células renales y el cáncer de mama, presen-
taron frecuencias muy bajas. La vía de respuesta 
al estrés oxidativo/NRF2 presentó la frecuencia 
general más baja (4%) y se alteró con mayor 
frecuencia en el carcinoma escamocelular de 

pulmón (25%) y en el carcinoma esofagogástrico 
(23%) 23. La Figura 2 describe la adaptación de la 
clasificación TNM que considera la integración 
de la evaluación multiómica de la enfermedad. 

Figura 2. 

Adaptación de la clasificación del TNM desde una visión fenotípica hacia la inte-
gración biológica de la enfermedad. 

Recientemente, Kinnersley y colaboradores 
analizaron los resultados de la secuenciación 
genómica completa de 10.478 pacientes con 35 
tipos diferentes de tumores sólidos, reclutados 
a través del proyecto de 100.000 genomas 
del Reino Unido. En este, se identificaron 330 
genes promotores, incluidos 74 nuevos en cual-
quier tipo de neoplasia. Además, se estimó que 
aproximadamente el 55% de los pacientes eva- 
luados presentaba al menos una mutación clíni-

camente relevante para predecir la respuesta 
a tratamientos blanco dirigidos o la poten-
cial elegibilidad para participar en estudios 
clínicos 24. En comparación con otros análisis, 
solo se encontró una coincidencia fenotípica 
y genotípica del 61%, considerando las alte- 
raciones canónicas informadas por el catálogo 
de mutaciones somáticas en cáncer incluidas en 
COSMIC, en IntOGen y en el TCGA; así mismo, el 
número de genes conductores del cáncer varió 



Arrieta et al. 

32 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 

entre las neoplasias, siendo los colorrectales y 
cervicales los que tuvieron la mayor cantidad 
(60 genes). En los 35 cánceres evaluados no 
se encontró una correlación significativa entre 
la carga mutacional promedio y el número de 
genes conductores 24.

Los tumores sólidos y hematológicos que 
afectan a la población pediátrica representan 
un reto significativo para la investigación en 
cáncer, especialmente por su incidencia rela-
tiva y por las limitaciones para implementar 
programas de investigación clínica y de trans-
ferencia a gran escala. No obstante, el cáncer 
representa la principal causa de muerte infantil 
en los países con ingresos altos; en este esce-
nario, uno de cada seis niños con la enfermedad 
no alcanza los 5 años de supervivencia global 
y muchas de las neoplasias infantiles no han 
presentado variación en las tasas de mortalidad 
en las últimas décadas 25. En este grupo etario, 
el diagnóstico temprano suele ser difícil, y en los 
últimos 30 años la FDA (Federal Drug Adminis-
tration, Estados Unidos) solo ha aprobado siete 
medicamentos para tratar el cáncer en niños, 
mientras que en ese mismo periodo se han 
aprobado más de 300 moléculas innovadoras 
para adultos. Además, uno de cada 285 niños 
será diagnosticado con cáncer antes de cumplir 
20 años en 2025, lo que refleja una incidencia 
global próxima a 410.000 casos/año 25. Con 
una tasa de crecimiento anual en la incidencia 
de cáncer infantil del 0,5% y un aumento en el 
número de casos en los países con ingresos 
medios y bajos donde la mortalidad puede 
ser hasta 10 veces mayor, urge encontrar 
nuevos modelos biológicos para segmentar los 
tumores sólidos y hematológicos en los niños. 
En este sentido, Ma y colaboradores repor-
taron un análisis genómico integrado de 1.699 
pacientes con leucemias y tumores sólidos 26 
que evidenció 142 genes conductores de los 
cánceres pediátricos, de los cuales solo el 45% 
coincidía con los reportados previamente en 

adultos. Curiosamente, las alteraciones del 
número de copias y las variantes estructurales 
constituyeron la mayoría de los eventos (62%), 
y se identificaron once firmas mutacionales, 
incluida una atribuible a la exposición crónica 
a la luz ultravioleta en ocho casos de leucemias 
con aneuploidía 26. En adición, la transcripción 
del alelo mutado fue detectable en el 34% de 
las alteraciones codificantes, y el 20% tuvo una 
expresión compatible. Estos datos propor-
cionaron información invaluable sobre la arqui-
tectura genómica de los tumores pediátricos, 
lo que permitió enfatizar la necesidad de 
desarrollar nuevas terapias blanco dirigidas. 
Por otra parte, la tasa mutacional media osciló 
entre 0,17 Mut/Mb para los pacientes con 
leucemia mieloide aguda (LMA) y tumores de 
Wilms, y 0,79 Mut/Mb en los osteosarcomas, 
hallazgo inferior al informado para el rango 
de la población adulta (entre 1 y 10 Mut/Mb) 27. 
Respecto del análisis genotípico de las firmas, 
nueve presentaron correlación con estructuras 
conocidas y contempladas en COSMIC, mien-
tras que las T10 y 11 fueron nuevas y estuvieron 
enriquecidas con mutaciones de baja fracción 
alélica (<0.3) 26. En oposición, las firmas T1 y 
T4 estuvieron presentes en las muestras de 
leucemias linfoides agudas T (LLA-T) (97%), en 
las LMAs (63%), en las LLAs de células B (36%) 
y en la cuarta parte de los tumores de Wilms. 
Las firmas T2 y T7 (APOBEC) enriquecieron la 
población de pacientes con LLA-B portadores 
de fusiones ETV6-RUNX1, y la T3 (deficiencia de 
recombinación homóloga) en neuroblastomas, 
osteosarcomas y tumores de Wilms. La firma T8 
resultó dominante en los linfomas anaplásicos 
(LNA; 36%), y la T9 (deficiencia de reparación 
del ADN) en las LLAs-B que presentaron una 
mutación somática por desplazamiento del 
marco de lectura de MSH6 26.

En una dirección similar, Gröbner y colabora-
dores estudiaron la biología de 961 tumores 
infantiles y de adultos jóvenes, identificando 
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24 subtipos moleculares diferentes 28. En estos, 
las alteraciones genéticas en 149 genes puta-
tivos permitieron clasificar la enfermedad en 
dos estratos específicos, uno con mutaciones 
limitadas, y otro, con variantes estructurales y 
en el número de copias (que se correlaciona con 
alteraciones de línea germinal). Las alteraciones 
estructurales, la hiperdiploidía y la cromotripsis 
estuvieron vinculadas a mutaciones en TP53 y a 
firmas mutacionales específicas 28. Estos datos 
también sugirieron que hasta el 8% de los niños 
estudiados son portadores de variantes de línea 
germinal predisponentes e inequívocas, y que, 
casi el 50% de las neoplasias pediátricas albergan 
un evento somático potencialmente modulable 
con medicamentos dirigidos 28. En este esce-
nario, la firma de exposición a la luz ultravioleta 
(T5) fue relevante en un subgrupo de pacientes 
con LLA-B y bajo TMB (<0.72 Mt/Mb), hallazgo 
cien veces inferior a la tasa promedio de muta-
ciones en el cáncer de piel en adultos. Este 
resultado indicó que la exposición a la radia- 
ción UV podría contribuir a la leucemogénesis 
pediátrica. 

La teoría fundacional del cáncer, basada en una 
arquitectura mutacional somática, se formuló 
en 2014 27 y ha sido aceptada de forma progresiva 
gracias a la explosión de los recursos derivados 
de la secuenciación de siguiente generación 
(NGS, por sus siglas en inglés). Recientemente, 
dicha tecnología ha abierto nuevas grietas en 
el paradigma de la genética del cáncer gracias 
al análisis de célula única, a la comprensión de 
la heterogeneidad tumoral y de la evolución 
subclonal. Además, existe una sólida contro-
versia respecto de la paradoja derivada de la 
inconsistencia intertumoral en la presencia de 
mutaciones conductoras, así como de la presen- 
cia de mutaciones canónicas en tejido normal29. 
La genotipificación a gran escala ha descubi-
erto una fascinante variedad de mutaciones 
asociadas con la enfermedad. Esta vasta, casi 
caótica diversidad de alteraciones genéticas 

encontrada dentro de un mismo tipo nominal de 
tumores y entre pacientes, cuestiona la lógica 
determinística de la causalidad del cáncer. Los 
patrones de las firmas mutacionales y los reorde-
namientos cromosómicos son característicos de 
diversos tipos de cáncer e indican una compleja 
interacción entre elementos estocásticos y 
la evolución biológica regulada. Parte de la 
discusión procede de la búsqueda frenética de 
biomarcadores predictivos que ha originado el 
abandono parcial del “pensamiento profundo 
por la secuenciación profunda”, promoviendo 
la interpretación de los datos a través de la 
lente de la investigación de transferencia y no 
de la biología fundamental 30.

No se debe postular el fin de un paradigma 
fenotípico o genotípico del cáncer sin espe-
cificar las alternativas que puedan corregirlo o 
reemplazarlo. En primer lugar, el cáncer no es 
una enfermedad de los genes o su senescencia, 
sino de su regulación, y por lo tanto, de la célula 
y su entorno (estroma tumoral). En segundo 
lugar, el cáncer no es una enfermedad de la 
célula, sino de los tejidos y de la organización 
tisular 31. Incluso la noción de que el cáncer es 
una enfermedad celular que transforma irrevers-
iblemente su fenotipo hacia lo maligno es deba- 
tible; la normalización del fenotipo logrado a 
través del contacto físico con un campo embrio- 
nario sugiere la presencia de alteraciones en la 
diferenciación celular 32,33.  La normalización es 
quizás la anomalía más prosaica del paradigma 
mutacional. Cuando Peter Nowell popularizó 
la evolución clonal de las células tumorales 34, 
otros mostraron evidencia de que la inyección 
de células de teratoma en embriones de ratón 
dio lugar a elementos quiméricos sin cáncer, en 
los que las células tumorales estaban presentes 
en la mayoría de los órganos. La normalización 
también se ha observado durante la maduración 
tumoral, en la que las células maduras se trans-
forman en elementos no proliferativos, como 
ocurre en el neuroblastoma. De forma comple-
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mentaria, se ha descrito que algunas terapias 
blanco dirigidas a menudo desencadenan una 
ola de diferenciación de las células tumorales 
en estructuras postmitóticas especializadas. La 

Figura 3 integra las ventajas de la clasificación 
TNM convencional y de la inclusión de los carac-
teres biológicos de la enfermedad. 

Figura 3. 

Ventajas de la clasificación TNM convencional y de a ampliación para catego-
rización biológica del cáncer. 

Dado que la genómica permite la segregación 
de la mayoría de los tumores sólidos y hema-
tológicos, parece claro que la inclusión de los 
análisis multiómicos podría redefinir hasta 
el 30% de las neoplasias clasificadas según 
la patología convencional 35. Estos hallazgos 
podrían perfeccionar el pronóstico de la enfer-
medad, integrar nuevos modelos diagnósticos, 
facilitar el análisis patológico y la selección de 
medicamentos asociados a genes sensores de 
la enfermedad. En este caso, la clasificación 
genotípica permitiría el rápido desarrollo de 

fármacos y su asociación a blancos específicos 
en más del 40% de los casos. Lo que inició siete 
décadas atrás de manera tímida y dependiente 
de la anatomía, hoy es el reflejo de la explosión 
de conocimiento con aplicabilidad biológica. La 
estadificación de la enfermedad simula actual-
mente los principios de los sistemas biológicos, 
organizaciones que abarcan varias escalas y se 
determinan en función de diferentes estruc-
turas de su ecología. De cara al futuro, el 
TNM-Biol parece ser la aproximación del cáncer 
al mundo real. 
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