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1. INTRODUCCION

El pulmdn tiene una extensa red de vasos linfaticos que estan situados en el tejido

conectivo proximo a la pleura visceral, a las cisuras y a nivel peribronquial?.

El sistema internacional de estadificaciéon del cdncer de pulmdn define los ganglios
linfaticos regionales como el componente N (del sistema TNM) de la siguiente manera:
NO= no afectacidn de ganglios; N1= afectacidon de los ganglios linfaticos peribronquiales
o hiliares o ambos ipsilaterales; N2= afectacion de ganglios mediastinicos ipsilaterales y
subcarinales; y N3= afectacién de ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales,
ganglios hiliares contralaterales y ganglios escalenos o supraclaviculares ipsi o
contralaterales. El resto de ganglios cervicales se clasifican como M1, Otros autores
como Riquet et al? proponen otra clasificacién de las estaciones ganglionares; NO= no
afectacién ganglionar; en la categoria N1 diferenciarian entre afectaciéon intralobar y
otra categoria N1 incluiria la afectacidn extralobar y/o afectacién de una Unica estacién
ganglionar N1; N2 se definiria como la afectacion de 2 o mas estaciones ganglionares
N2. Esta clasificacion estaria basada en su estudio, asi como en el de Asamura et al en el
gue se observa que las curvas de supervivencia en los pacientes con afectacién N1
(estacién 10) y la afectacién de una Unica estacion ganglionar N2 se pueden
superponer?. El inconveniente que presenta esta caracterizacién ganglionar es que estd
basada en informacién que proviene de una exploracién quirdrgica y muchas veces, para
el propio cirujano es dificil definir durante la cirugia el nivel correcto de estaciones

ganglionares afectas.

La verdadera extensién de la afectacion ganglionar sélo puede ser determinada por una
diseccion ganglionar completa en la cirugia, y puede ser infraestimada si dicha diseccién

radical no es realizada3>.

1.1. RECUERDO ANATOMICO

El desarrollo de los métodos de diagndstico por la imagen y de la fibrobroncoscopia, asi

como los avances en las técnicas quirurgicas toracicas, se han asociado con la aparicién
9



de un interés progresivo por conocer detalladamente la anatomia toracica, lo que

resulta imprescindible para conseguir la correcta estadificaciéon de los pacientes con

carcinoma broncogénico®.

El drenaje linfatico tiene su origen en los bronquiolos terminales y respiratorios y se

dirige hacia la regién hiliar.
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Right lung: All lobes drain to pulmonary
and bronchopulmonary (hilar) nodes, then
to inferior tracheobronchial (carinal) nodes,
right superior tracheobronchial nodes,

and right paratracheal nodes on the way

1o the brachiccephalic vein via the

bronch diastinal lymphatic trunk and/
or inferior deep cervical (scalene) node.
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Leftlung: The superior lobe drains to pulmonary and broncho-
pulmonary (hilar) nodes, inferior tracheobronchial (carinal)
nodes, left superior tracheobronchial nodes, left paratracheal
nodes and/or (aortic arch) node of ligamentum arteriosum,
then to the brachiocephalic vein via the left bronchomediastinal
trunk and thoracic duct. The left inferior lobe also drains to the
puli y and bronchopuli y (hilar) nodes and to inferior
tracheobronchial (carinal) nodes, but then mostly to right
superior trachecbronchial nodes, where it follows the

same route as lymph from the right lung.

com Nellers Aths of Human Anatomy, Se

Copyright ©2011

Interactive Atlas of human anatomy. F. Netter.

Los ganglios linfaticos pulmonares se dividen en ganglios intrapulmonares vy

broncopulmonares. Estos Ultimos a su vez se subdividen en ganglios lobares e hiliares?.
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1.1.1. GANGLIOS INTRAPULMONARES

Los ganglios intrapulmonares, cuando se encuentran presentes, se localizan adyacentes
a la pleura visceral. La localizacion real de estos ganglios no se conoce con certeza y su
incidencia se estima en el 18%. La mayoria presentan un tamafio entre 0’5-1 cm. La
mayoria de estos ganglios se hallan en pacientes mayores de 50 afios y es excepcional
su hallazgo en pacientes mas jovenes. Con la TC de alta resolucién algunas de las lesiones
sugestivas de metastasis pueden ser orientadas como ganglios intrapulmonares para lo
que deben cumplir las siguientes caracteristicas: margen redondeado, homogéneo, bien
delimitado y con una localizacidon subpleural; lo que permite su diferenciacion de

lesiones malignas?.

1.1.2. GANGLIOS BRONCOPULMONARES

El nimero de ganglios broncopulmonares es variable. Estos ganglios son mas frecuentes
en los ninos que en los adultos. Borrie (1965) sugirid que el maximo desarrollo de estos
ganglios se alcanza al final de la primera década de la vida, para posteriormente,
atrofiarse y desaparecer durante la adolescencia. La presencia de una infeccién
pulmonar o de una enfermedad maligna aumenta el tamafio y el nimero de ganglios

gue pueden ser identificados.

Como ya describiéo Nagaishi (1972) pueden ser segmentarios, lobares o hiliares en
funcién de la bifurcacidon bronquial a la que se encuentren asociados, normalmente

también se asocian a la bifurcacién de venas y/o arterias’*.

11



Right Lung

Left Lung

Between upper and middel lobe bronchi

Below middle lobe bronchus

Medial to upper lobe bronchus

Above upper lobe bronchus

Junction of oblique and transverse fissure lying on right
pulmonary artery

Medial to superior segmental bronchus

Behind upper lobe bronchus

Medial to middel lobe bronchus

Between superior segmental bronchus and lower lobe
bronchus

Medial to lower lobe bronchi

Above superior semental bronchus

Between anterior and medial basal bronchi

Lateral to lower lobe bronchus

Angle between left upper and lower lobe bronchi
Above upper lobe bronchus

Medial to left main bronchus

Medial to superior segmental bronchus

Medial to upper lobe bronchus

Above superior segmental bronchus

Anterior to left main bronchus

Behind left main bronchus

Medial to lower lobe bronchus

Behind upper lobe bronchus

Lateral to left main bronchus

Lateral to lower lobre bronchus

Lateral to upper lobe bronchus

Between segmental bronchi and left upper lobe
Between superior segmental bronchus and basal

Bronchi

Thomas W. Shields. Lymphatics of the lungs. In: General Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed.
Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia. 2005. pg 75.

Thomas W. Shields. Lymphatics of the lungs. In: General Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed.
Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2005.pg 76.
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1.1.3. DRENAJE LINFATICO PULMONAR

El drenaje linfatico de los Iébulos pulmonares inicialmente se dirige a los ganglios
broncopulmonares y desde aqui alcanza los ganglios mediastinicos, aunque también se

ha descrito el drenaje linfatico directamente hacia los ganglios mediastinicos?.

El I6bulo superior derecho drena al ganglio interlobar superior para después dirigirse al
espacio traqueobronquial o hacia el subcarinal'*. El I6bulo medio drena hacia el ganglio
interlobar superior, aunque en ocasiones puede dirigirse hacia el inferior o directamente
hacia el espacio subcarinal (descrito por Okada et al en 1979, y confirmado en estudios
posteriores por Watanabe et al en 1991, Asamura et al en 1999 y Naruke et al en el
2000)%4. El l16bulo inferior derecho se dirige hacia la regién interlobar inferior y, en
ocasiones, hacia el |ébulo superior; también puede dirigirse directamente hacia el

espacio subcarinal*4.

El I6bulo superior izquierdo puede drenar a la regidn interlobar o directamente a los
ganglios traqueobronquiales o bien, alcanzar directamente la regién mediastinica 5y 6.
La lingula aunque forma parte del I6bulo superior izquierdo puede drenar directamente
hacia la regidn subcarinal (como describié Asamura et al en 1996 y 1999). El Iébulo
inferior izquierdo habitualmente drena en la regidn interlobar, y desde aqui se dirige a
la regidn hiliar o a los ganglios mediastinicos o a ambas. Por ultimo destacar, que tanto
el 16bulo medio, l6bulo inferior derecho y Iébulo inferior izquierdo pueden alcanzar la

regién del ligamento pulmonar, considerada como ganglios mediastinicos'* posteriores.

1.1.4. GANGLIOS LINFATICOS MEDIASTINICOS

El nimero y tamafio normal de los ganglios mediastinicos ha sido ampliamente

estudiado. Definiendo como tamafio normal el de 10 mm en el eje corto del ganglio?.

Los ganglios linfaticos mediastinicos importantes para el drenaje linfatico de los
pulmones se pueden dividir en cuatro grupos: los ganglios localizados en el
compartimento anterior del mediastino, ganglios linfaticos tragueobronquiales,
ganglios paratraqueales y ganglios localizados en el compartimento posterior del

mediastino.
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Los ganglios linfaticos anteriores son los prevasculares. Los tragueobronquiales se
localizan alrededor de la bifurcacién de la trdquea. Los paratraqueales se sitdan a la
derecha e izquierda de la traquea extendiéndose a lo largo de la misma. Y los posteriores

se dividen en paraesofagicos y los del ligamento pulmonar?.

Naruke et al en 1978 promovio la utilizacion de un mapa anatédmico de todos los ganglios
linfaticos pulmonares numerados en estaciones de manera que se pudiera recoger la
informacion de forma uniforme en todos los pacientes con cancer de pulmén.
Posteriormente, The American Joint Comittee for Cancer Staging (AJC) publicé un mapa
similar en 1983°. Para agrupar las dos clasificaciones mencionadas, en 1997 Mountain y
Dressler publicaron una clasificacién y un mapa que es el que utilizan la mayoria de
investigadores. Esta clasificacidon se caracteriza por tratarse de un mapa ganglionar
reproducible que es compatible con el sistema internacional de estadificacidn para el
cancer de pulmon. Es aplicable tanto al estadiaje clinico como al quirtrgico-patoldgico?.
La necesidad de una evaluacion precisa de la afectacion ganglionar mediastinica es
necesaria para guiar el tratamiento, conocer el prondstico, para comparar resultados

entre diferentes centros y para llevar a cabo estudios multicéntricos?3.

Las clasificaciones de Naruke y de la AJC son similares, con algunas excepciones. Para la
AJC la estacién 10L (se denomina ganglios peribronquiales izquierdos) y la estaciéon 10R
(es denominada ganglios traqueobronquiales derechos) mientras que en la clasificacién
de Naruke la estacién 10 (se denomina ganglios hiliares) y la estacién 4 (se denomina
ganglios paratraqueales bajos, incluyendo a los ganglios de la cadena de la vena
azygos)?3. El esquema recomendado por Mountain y Dressler resuelve este problema
utilizando fronteras anatémicas que identifican a los ganglios linfaticos N2 por dentro
de la reflexion de la pleura mediastinica, mientras que los ganglios linfaticos definidos
como N1 estarian por fuera de la reflexion de la pleura mediastinica y en contacto con

la pleura visceral®.
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Brachiocephalic
(innominate) a.,

Inf. pulm. ligt.

Ligamentum
/ arteriosum

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

@ 12 Lobar

@ 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

Mountain CF and Dressler CM. Regional lymph node classification for lung cancer staging. Chest 1997;
111:1718-23.
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1.1.4.1 TNM-2009

La Asociacién Internacional para el estudio del cancer de pulmén (IASLC)’ reconoce que
son importantes las revisiones periddicas del TNM para asegurar que el sistema
internacional de estadificacién continua cumpliendo su propdsito y para continuar con

el excelente trabajo que inicié el Dr. Mountain en 1973.

Asi en una reunion en Londres en 2001 representantes de 23 instituciones de 12 paises
presentaron sus bases de datos propias que representaban inicialmente mas de 80.000
casos que posteriormente llegaron a ser 100.000 casos por el reclutamiento a través de

Workshops, conferencias, etc....

Finalmente y después de pasar el screening se reclutaron 81.495 casos retrospectivos
(68.463 casos de carcinoma pulmonar no célula pequeia) procedentes de todos los
continentes y tratados entre 1990 y 2000. El grupo cooperativo de cancer broncogénico

de la SEPAR contribuyd con su serie de 2894 casos.

Se analizaron y validaron por separado en subcomités la T, la Ny la M y se conform6 el
nuevo TNM que aparecié en el 2009. A continuacidon se describen las principales

diferencias entre TNM-1997 y TNM-2009.
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1.1.4.2 Validaciondela T

Tamano tumoral

100%
80%
60%

40% |

20%

0% T 7 — T T T—T T
10
Years After Surgery

Deaths / N MST 5-Year p
pT1, <=2cm 492/ 1816 NR 7%
pT1, >2-3 cm 582/ 1653 113 71%  <0.0001
pT2, <=5cm 1311/ 2822 81 58% <0.0001

<0.0001
pT2,>7 cm 240/ 364 29 35%  <0.0001
T3 338/ 619 36 41% NS

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, et al. The IASLC lung cancer staging project: validation of
the proposals for revision of the T, N and M descriptors and consequent stage groupings in the
forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol

2009;4:568-577.

- Subclasificacién por tamafio

Tla <2cm
T1b 2-3cm
T2a 3-5cm
T2b 5-7 cm
T3 >7cm
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Overall survival: pT3 vs same-lobe nodule vs pleural dissemination vs

other pT4 factors vs pM1. UICC 6 classification

MS
Deaths /N T 5-Year
pT3 864/1224 24 31%
100% pT4 by same-lobe nodules 267/ 363 21 28%
. pT4 by other T4 factor 264/ 340 15 22%
80%
i pT4 by pleural 208/ 245 18 11%

60% — dissemination

5 10
Years After Surgery

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, et al. The IASLC lung cancer staging project: validation of
the proposals for revision of the T, N and M descriptors and consequent stage groupings in the
forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol
2009;4:568-577

- Reclasificacion de los nddulos adicionales en el mismo I6bulo como T3
- Reclasificacion de los nédulos adicionales en otros |6bulos ipsilaterales como T4.
1.1.4.3 Validaciondela N
Se testd el posible impacto en la supervivencia realizando una subclasificacion?®:
- NO
- N1 estacién unica
- N1 multiples estaciones/N2 estacion Unica
- N2 multiples estaciones

- N3.
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A pesar de encontrar una diferencia en la supervivencia en los diferentes grupos, dado

el pequeiio numero de la muestra no resultd estadisticamente significativo y se

requieren estudios posteriores para validar esta posibilidad.

Clinical Staged, By cN Pathologically Staged, By pN
Medan 0o, — Median
oo 59333"?3'.«”-‘1 nMcogtm \ D B0 '1‘Ei3 §0 nMg_nN
ol 151572471 k1) A\ S 3799 €TI0 P
oNZ 283 5% B0% \ pN1 372215770 4
\\ pN2 4441 /5770 2
] 609 - '\\ N \\\
3 \\:\\\ ) \\\ \\\
. 5 = ~—— i N R iy
e _t:\:, ~:j\_\"\.\_ 40% \\\\ \.\;_\‘ & \___\-7
20% - - = —1“:?? . N— 20% - = e ar S . - T
0% T ™" T T T T J 0% T T T T T T T T T )
0 5 10 15
Yeans After Entry 0 Years After Entry L L.
1Yr | 5Yrs HR (P 1¥Yr [ S5Y¥rs HR [P
cNO | 84% | 50% pNO | 86% 56%
cN1 | 77% 39% | vs cNO: | 1.37 | <.0001 pN1 | 77% 38% | vs pNO: | 1.63 | <.0001
cN2 71% 31% | vs cN1: | 1.24 | <.0001 pN2 | 69% 22% | vs pN1: | 1.51 | <.0001
cN3 63% 21% | vs cN2 1.31 | <.0001 pN3 49% 6% | vs pN2 1.81 | <.0001

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, et al. The IASLC lung cancer staging project: validation of
the proposals for revision of the T, N and M descriptors and conseqiient stage groupings in the
forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol

2

009;4:568-577

Uno de los proyectos de la validacidén de la N en esta nueva clasificaciéon aparecida en

2009 ha sido desarrollar un nuevo mapa ganglionar que reconcilie y aune las diferencias

gue hasta ahora se hallaban entre el mapa de Naruke y el de la ATS promoviendo una

mayor definicion anatdmica de cada una de las regiones ganglionares®.

19




Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular, and

sternal notch nodes Supraclavicular zone
@ 1 Low cervical, supraclavicular,
SUPERIOR MEDIASTINAL NODES and sternal notch nodes
[V zone =
. 2R Upper Paratracheal (right) Suporior Mediastinal Nodes
[ 20 Upper Paratracheal def Upper zone
@ 2R Upper Paratracheal (right)
.3‘""‘“‘""' @ 2L Upper Paratracheal (lem)
. 3p Retrotracheal @ 3aPre-vascuar
[ 4R tower Prratracheal wright @ 3p Retrotracheal
| 4L Lower Paratracheal (left @ 4 Lorey Perseachen! right
. (© 4L Lower Paratracheal (left)
AORTIC NODES & Aortic Nodes
D
AP zone AP zone
.s Subaortic @ 5 Subsonic
6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic) © 6 Para-aortic (sscending
eorte or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

NFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone Subcarinal zone
i @ 7awcrna ,
Lower zone Lower zone
[ 8 Paraesophageal (below carina) @ o Parnesophagent
: (below carina)
.qmww O 9 Puimonary ligament
N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
- Rusch V et al.
Il 11 tertobar J Thorac Oncol
g 2009; 4: 568-577
|13 Segmental \IO 14 Subsegmental
14 Subsegmental

Rusch VW, Asamura H, Watanabe H, Giroux DJ et al. The IASLC lung cancer staging project. A proposal
for a new international lymph node map in the forthcoming seventh edition of the TNM classification for
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lung cancer. J Thorac Oncol 2009;4:568-577

Principales cambios en la nomenclatura:

o Nueva zona supraclavicular (N3)

o Ampliacién estacién subcarinica

o Traslado de la linea media anatémica al borde paratraqueal izquierdo

o Ampliacién de la estacidn 10 a una localizacién mas mediastinica.




1.1.4.4 Validaciondela M

Global survival: best staging

Median

A00%% .

1 Deaths / N in

1 Months
80% ~ 1. T4MO Any N 919/ 1106 13

1% 2. Pleural Dissemination 704/ 771 10
80% - | |
A%
20% =

0%
0

Survival, Years

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, et al. The IASLC lung cancer staging project: validation of
the proposals for revision of the T, N and M descriptors and consequent stage groupings in the
forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol
2009;4:568-577

- Reclasificacion del derrame pleural o pericardico y los nédulos pleurales como

M1.

- Subdivisién de la M en:

o M1la metastasis pulmonares contralaterales o pleurales.

o M1b metastasis a distancia.
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TABLE 8. Proposed TNM Stage Groupings
Occult Carcinoma TX NO MO
Stage 0 Tis NO MO
Stage 1A Tla, b NO MO
Stage IB T2a NO MO
Stage 1A Tla, b NI MO
T2a NI MO
T2b NO MO
Stage 1IB T2b Nl MO
T3 NO MO
Stage ITIA T 512 N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stage 11IB T4 N2 MO
Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N Mla, b

Groome PA, Bolejack V, Crowley JJ, Kennedy C, et al. The IASLC lung cancer staging project: validation of
the proposals for revision of the T, N and M descriptors and consequent stage groupings in the
forthcoming (seventh) edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol
2009;4:568-577

1.1.4.5 TNM-2016

Asi mismo y con el mismo objetivo que en el TNM 2009, la IASLC actualiza el sistema de
clasificacién y estadificacion del carcinoma broncogénico con un nuevo TNM en el 2016
intentando cada vez subclasificar mas esta neoplasia para incluir pacientes en subgrupos

con una supervivencia similar.

Este nuevo TNM sin embargo, y a diferencia del previo esta basado en un total de 70976
pacientes recogidos de forma prospectiva entre los afios 2008-2010. Si bien y aunque la
recogida de los datos de los paciente ha sido prospectiva la mayoria de éstos pertenecen

a series quirdrgicas lo que complica la validez de los datos en la estadificacion clinica.
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Validaciondela T

7' Edition T Categories

PT1-4 NOMORO Cases
V.7 T Status

80%
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pTia
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T
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82174250
1424 | 5551

3361692

92%
8%
81%
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s v
Estimate \\

0

1

I T T

2 3 1

Years After Surgery

Proposed T Categories

CT1-4 NOMO Cases
Proposed T Status

Deaths /N Estimate

tT1a 68/785  92%

40%

cTib 525/3157
cTlc 572/2469

cT2a 580/1944
20%

T 210/403
0% T

83%
768%
67%

3%

0 1

1

2

3

4

Years After Dizgnosis

Rami-Porta R, Bolejack V, Crowley J, Ball C et al on behalf ot the IASLC. The IASLC Lung Cancer Staging
Project. Proposals for the Revisions of the T Descriptors in the Forthcoming Eight Edition of the TNM
Classification for Lung Cancer. J. Thorac Oncol 2015;10(7):990-1003%,
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T1la <lcm
Tlb 1-2cm
Tlc <3 cm
T2a 3-4 cm
T2b 4-5cm
T3 4-7 cm

>7cmy
T4

diafragma

Validaciéonde la N

Al igual que en el TNM-2009 no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para subclasificar tanto la N1 como la N2 en subgrupos. Las curvas de
supervivencia de la afectacién multiple N1 se superpone con la afectacidon N2 Unica
estacion pero no hay significacion estadistica. Donde si hay diferencias
estadisticamente significativas es en la afectacidn de una uUnica estacion N1 frente a

multiples y en la afectacién de una Unica estacién N2 frente a multiples.

Sin embargo, la mayoria de los datos de la N2 provienen del Japdn con una diferencia
con Europa de un 20%. Dado que no se trata de datos que provengan por igual de
todos los continentes y las dificultades sobre todo por imagen para contabilizar

exactamente el nUmero de zonas afectas se recomienda no cambiar la clasificacion N.

Hay datos para futuras revisiones que apuntan a una posible subclasificacién teniendo
en cuenta fundamentalmente en la N2 la afectacidon de una o mds zonas y la presencia
o no de skip metdstasis. También comentan la importancia no sélo de la localizacién de
la N sino del nimero de ganglios afectos que resulta muy dificultoso analizar tanto
para los clinicos como para los anatomopatdlogos dado que muchas veces los ganglios
se resecan conjuntamente con la grasa circundante, se resecan varios ganglios

agrupados y suele ser dificil su contabilizacién exacta.
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Location and Number of Pos Stations N1-N2 RO
100% - Events /N MST 60 Month
| si 415/1089 NR 59%
Mu 146/306 609 50%
80% e TS B == Nia vs N1b vs N2a vs N2b
4 sons
60% Adjusted for Histology (adeno vs
others), Sex, Age 60+, and Region.
1 (Cox PH regression on RO cases)
R 3 HR P
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Asamura H, Chansky K, Crowley J, Goldstraw P et al. The International Association for he Study of Lung
Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the N Descriptors in the Forthcoming 8th Edition of
the TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 2015;12(12):1675-1684.
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Validacién de laM

Tth Edition M Categories Proposed 8th Edition M Categories
EDC Data Only EDC Data Only
100% 100%
Median Median
Evenis /N in Months Events /N in Months
0% 4 Mia 220/324 115(10,138)  goo | Mia 220/324 115(10,138)
Mib 541/701 75(69,84) Mib 159/225 11.4(9.6,13.7)
Log-rank p-value < 0001 Mic 382/476 63 (48,7)
60% 60%- Log-rank p-value < .0001
40% 40% 4
20% - 20% 4
0‘% T T T 0%

Survival, Years

Survival, Years

Eberhardt VW, Mitchell A, Crowley J, Kondo H et al. The IALSC Lung Cancer Staging Project: Proposals for

the Revision of the M Descriptors in the Forthcoming Eighth Edition ot the TNM Classification of Lung
Cancer. J Thorac Oncol 2015;10(11):1515-1522%2,
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M1la metastasis pulmonares

bilaterales/contralaterales,

pleural/pericardico, nddulos pleurales/pericardicos.

M1b metdstasis Unica en un Unico drgano.

M1c metdstasis multiples en un Unico o varios érganos.

derrame



1.1.4.6 Principales diferencias entre TNM-1997 y TNM -2009 y TNM-2016

Asi pues las principales diferencias que se introdujeron en el nuevo TNM-2009 tienen

que ver con la Ty con la M mientras que la N no se modificé. Al no modificarse la N en

la nueva clasificacién los pacientes recogidos en este estudio aunque estén separados

por varias décadas y correspondan a TNM diferente son vdlidos dado que es la variable

a estudio.

TNM-1997 TNM-2009 TNM-2016
T1<3cm Tla<2cm Tla<1lcm

T23-5cm Tlb 2-3cm Tlb 1-2 cm
T3>5cm T2a 3-5cm Tlc<3cm

T2b 5-7 cm T2a 3-4 cm

T3<7cm T2b 4-5cm

T35-7cm

T4 >7 cm y diafragma

MO ausencia M1 MO ausencia M1 MO ausencia M1

M1 presencia M1 M1la M1 intratoracicas M1a intratordcicas
M1b M1 a distancia M1b Unica M1 dnico érgano

M1c multiples M1/drganos
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Drenaje Linfatico de los pulmones hacia los Ganglios Mediastinicos.

El drenaje linfatico de los pulmones hacia los ganglios mediastinicos ha sido
ampliamente estudiado, bien mediante la inyeccién de contraste a este nivel, mediante
autopsias o mediante mediastinoscopia previa a la toracotomia en pacientes con

carcinoma broncogénico conocido?.

Thomas W. Shields. Lymphatics of the lungs. In: General Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed.
Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2005.pg 85. Standard patterns of
lymphatic drainage of the lungs.

1.1.4.7 Pulmoén derecho

El segmento apical y posterior del I6bulo superior derecho drena a través de los ganglios
hiliares a los ganglios traqueobronquiales derechos superiores y desde aqui se dirige a
los ganglios paratraqueales derechos pudiendo extenderse hasta los ganglios de la
cadena escalena derecha en el cuello. La mitad del drenaje del segmento anterior sigue
la misma ruta mientras que la otra mitad se dirige a los ganglios subcarinales o a los
ganglios mediastinicos anteriores derechos. La linfa que se ha dirigido hacia los ganglios
subcarinales puede llegar hasta los ganglios escalenos a través de los ganglios
paratraqueales derechos o los pretraqueales, aunque se ha observado que una pequeia
cantidad de linfa puede desembocar en los ganglios paratraqueales izquierdos. La linfa

qgue se ha dirigido hacia los ganglios mediastinicos anteriores desemboca en la vena
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braquiocefdlica izquierda y de aqui a los ganglios mediastinicos anteriores izquierdos y

cadena escalena izquierda®*334,

Cadena escalena derecha Cadena escalena izquierda

Paratraqueales derechos Paratraqueales izdos Med anteriores izdos

A

Ganglios traqueobronquiales

. V. braquiocefilica izda
derechos superiores

|

Ganglios hilares

Subcarinales Med anteriores dchos

Seg. apicoposterior Seg. anterior

LSD

El segmento superior del I6bulo superior derecho y el I16bulo medio tienen un drenaje
similar. La mayor parte de la linfa drena en los ganglios subcarinales o en los
traqueobronquiales superiores derechos y después a los paratraqueales derechos altos.
Una parte de la linfa del I6bulo medio puede dirigirse desde los ganglios subcarinales a

los ganglios mediastinicos anteriores derechos®1334,
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Paratraqueales derechos altos Mediastinicos anteriores derechos

T

Subcarinales o traqueobronquiales sup.

derechos Subcarinales

Seg. superior LSD + LM

La mayor parte del drenaje del I6bulo inferior derecho se dirige a los ganglios
subcarinales y desde aqui a los ganglios paratraqueales derechos altos y bajos para

acabar en la cadena escalena derechal1334,

Cadena escalena derecha
A

Paratraqueales derechos altos v bajos
A

Subcarinales
A

LID

1.1.4.8 Pulmon izquierdo

Existen cuatro rutas descritas. La primera pasa por los ganglios subadrticos y se divide
en dos: una discurre a lo largo del nervio vago hasta la cadena escalena izquierda y la
otra discurre a lo largo del nervio recurrente hasta alcanzar los ganglios mediastinicos
izquierdos mas altos. La segunda se dirige desde los ganglios paraadrticos a lo largo del
nervio frénico a través de los ganglios mediastinicos anteriores izquierdos hasta la
cadena escalena izquierda. La tercera discurre a lo largo del bronquio principal izquierdo
hasta los ganglios traqueobronquiales izquierdos superiores y los ganglios

paratraqueales izquierdos dividiéndose en dos: una se extiende a los ganglios
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paratraqueales derechos altos y la otra asciende por la cara izquierda de la traquea hasta
los ganglios mediastinicos izquierdos mds altos. Y la Ultima ruta se dirige a los ganglios
subcarinales y desde aqui a los ganglios traqueobronquiales derechos superiores o a

través de los ganglios pretraqueales hacia los ganglios paratraqueales derechos

altos!334,
Paratraqueales
derechos Mediastinicos
Traqueobronquiales y
paratraqueales izquierdos
. Parat
1
derechos
Cadena
A
Escalena
Cadena Traqueobonq
Med altos d h
Escalena Mediastinicos erecnos Pretraq
Subadrticos Paraadrticos Subcarinales
12 RUTA 22 RUTA 32 RUTA 42 RUTA

PULMON IZQUIERDO
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1.1.5. CADENAS LINFATICAS EN EL MEDIASTINO

Se han identificado 8 cadenas de drenaje linfatico en el mediastino superior; y, 4 cadenas
de drenaje linfatico en el mediastino inferior. Para la identificacion de dichas cadenas

tuvo especial importancia el estudio de Riquet et al (1993).

De esta manera las cadenas identificadas en el mediastino superior en el lado derecho
son: la cadena paratraqueal que discurre desde la cara lateral de la traquea hasta la fosa
supraclavicular (a esta cadena corresponden los grupos de ganglios de las estaciones 3,
4R, 2R). Cadena traqueoesofagica situada delante de la traquea. Y como cadenas
linfaticas menores tenemos la que corresponde al nervio frénico derecho y la de la vena

azygos.

En el lado izquierdo se identifican las siguientes cadenas: la cadena preadrtica
(correspondiente a los ganglios de la estacién 5), la cadena del nervio recurrente
(corresponderia a la cadena traqueoesofdgica derecha) y como cadenas linfaticas

menores encontramos la cadena del nervio frénico y la del cayado adrtico.

En el mediastino inferior se identifican el grupo subcarinal (estacién 7), a ambos lados
la cadena del ligamento pulmonar (estacién 9) y por ultimo la cadena yuxtaesofagica

(estacion 8)4,

1.1.6. RESUMEN

Con todo lo dicho hasta ahora podemos concluir que el pulmdn derecho drena
escasamente hacia los ganglios contralaterales; al contrario de lo que ocurre con el
pulmén izquierdo que drena habitualmente hacia el lado derecho utilizando
frecuentemente los ganglios subcarinales!. Numerosos estudios han demostrado una
gran variabilidad anatédmica del sistema linfatico de los pulmones lo que puede explicar

el comportamiento impredecible de las metéstasis ganglionares?3.

Ademads también ocurre el drenaje directo de los I6bulos pulmonares hacia los ganglios
mediastinicos sin pasar por los ganglios broncopulmonares, fendmeno descrito como de

“skip metastasis”!?® que se podria dar en alrededor del 25% de casos N234. Este
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fenomeno se encuentra casi exclusivamente asociado a la histologia de
adenocarcinoma, y no es muy frecuente verlo asociado a los otros tipos de histologias

del céncer de pulmodn?.

Direct Pathways to Mediastinal Lymph Nodes from the Lungs
Site Percent Total percentage for each lung
Right upper lobe 36.3
Middle lobe 18.6 22.2
Right lower lobe 22.3
Left upper lobe 38.6 25.0
Left lower lobe 21.1

Thomas W. Shields. Lymphatics of the lungs. In: General Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed.
Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2005.pg 85. Adapted from Riquet M,
Hidden G, Debesse B. Direct lymphatic drainage of lung segments to the mediastinal nodes. An anatomic
study of 260 adults. J Thorac Cardiovasc Surg 97:623,1989.
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1.2. METODOS DE DIAGNOSTICO Y DE ESTADIFICACION DEL
CANCER DE PULMON

El carcinoma broncogénico es una de las principales causas de muerte en ambos sexos.
La estadificacién del carcinoma pulmonar no célula pequeia es un proceso
multidisciplinario que agrupa a varios médicos especialistas. Pero, tan solo el 20-30% de
los carcinomas pulmonares son resecables en el momento del diagndstico'®, de ahi la
importancia que tiene una correcta estadificacion. La evaluacion cuidadosa del estadio
TNM requiere en la mayoria de los casos de varios procedimientos no-invasivos e
invasivos, ya que de ello depende el correcto tratamiento que se le va a ofrecer al
paciente posteriormente?®. La afectacion de los ganglios mediastinicos esta presente en
un 28-38% de los carcinomas broncogénicos no célula pequefia en el momento del

diagndstico’.

El diagndstico dependerd de varios factores, entre ellos el tamano de la lesion,
localizacion, sintomas, presencia de enfermedad extratordcica, y la experiencia y
preferencias del clinico. La evaluacién debe establecer el diagndstico y la extensidn del

cancer.

De mayor a menor agresividad, disponemos de las siguientes pruebas para llegar al

diagnéstico cito-histolégico del cancer de pulmén:

- Citologia de esputo cuyo uso ha disminuido drasticamente desde la aparicidon de
la broncoscopia, aunque debe considerarse en ciertas circunstancias ya que se
trata de una prueba barata y sin riesgo para el paciente. Su mayor rendimiento
se consigue cuando se trata de tumores centrales o en pacientes con hemoptisis.

Aumentando su rentabilidad si se realiza un esputo inducido®®.

- Fibrobroncoscopia se utiliza para el diagndstico, estadificacion y en

determinados casos tratamiento del cancer de pulmén.

- Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es el procedimiento de eleccién para
las lesiones periféricas y se puede combinar con el uso de ecografia o TC.

Desafortunadamente, la negatividad o la ausencia de diagndstico no asegura que
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el paciente no presente un cdncer. Salazar and Wescott describieron que con la
PAAF se puede realizar el diagndstico entre el 80-95% de los casos de cancer de
pulmont®, En los pacientes con caracteristicas radioldgicas sugestivas de
malignidad podemos evitar la PAAF ya que lo Unico que hace es demorar la

cirugia; sin embargo, hay ciertas circunstancias en las que se recomienda:
o Siel paciente tiene un riesgo quirurgico elevado

o Si el paciente tiene pocas posibilidades de presentar un cancer por las

caracteristicas clinicas y radioldgicas

o Si el paciente solicita un diagndstico de malignidad antes de someterse a

una cirugia

o Si el paciente no es candidato a cirugia pero se requiere un diagndstico

para el tratamiento definitivo.

- Videotoracoscopia puede ser util para la exéresis de ndédulos pulmonares
periféricos en los que no se ha obtenido el diagndstico mediante PAAF y también

para la estadificacién del cdncer de pulmdn al poderse resecar ganglios linfaticos.

- Toracotomia es la ultima alternativa cuando el diagndstico no se ha podido

conseguir con técnicas menos invasivas.

El orden y el tipo de exploraciones que se pueden realizar no dependen Unicamente del
paciente y del tumor sino también de los recursos de los que se dispongan. A
continuacién se muestra un posible algoritmo diagndstico y tratamiento del cancer de

pulmon.
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Hueto J, Cebollero P, Cascante JA, Andrade |. Evaluacion de la utilizacion de una consulta de
diagndstico rapido de cancer de pulmén. Tiempos de demora diagnéstica y terapéutica. Arch
Bronconeumol 2012;48:267-7318,

La correcta estadificacidn es basica para planear estrategias terapéuticas, definir el

prondstico y comparar entre diferentes grupos.

1.2.1. METODOS NO INVASIVOS DE ESTADIFICACION

La radiologia simple de térax en sus dos proyecciones (frente y perfil) suele ser la técnica
con la que se diagnostican la mayoria de los carcinomas pulmonares, sin embargo, no

es util para su estadificacion.
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La tomografia computerizada (TC) es la técnica de eleccién para estudiar el carcinoma
pulmonar!’, ya que, ademas ofrece la posibilidad de ser una guia para procedimientos
diagndsticos invasivos. La sensibilidad de la TC para diagnosticar la invasién del
mediastino es baja (60-75%)°. Y en ocasiones, para detectar tumores T4 es necesaria

una exploracion quirdrgica.

Aunque la TC constituye una excelente herramienta para detectar adenopatias
aumentadas de tamafio con una sensibilidad y especificidad del 80-90%'°, tiene el
inconveniente de que no permite diferenciar entre benignidad y malignidad®®. El
consenso actual asume que un ganglio mediastinico estd aumentado de tamafio cuando
su eje corto es mayor de 1 cm (1’2 cm para ganglios subcarinales)'®. La precision de la
TC para detectar metastasis ganglionares valorando Unicamente el tamafio ganglionar
es limitada siendo su sensibilidad y especificidad del 60% y 81% respectivamente?6:17:20,
Debido a esto, han aparecido métodos diagndsticos alternativos como la tomografia por

emisién de positrones y la ecobrobroncoscopia.

La presencia de micrometastasis en ganglios mediastinicos de tamafio normal ocurre
entre el 8-60% de los casos™!®. Sin embargo, los pacientes que no presentan
enfermedad N2 en la TC pero cuya lesién es potencialmente resecable tienen una
supervivencia a 5 afios > 30% (pN2), que es superior a la supervivencia de los pacientes

con N2 detectados por la TC?! cuya supervivencia se estima alrededor del 20%.

En cuanto a los pacientes sin evidencia de adenopatias mediastinicas aumentadas de
tamafio en la TC existe controversia acerca de si se debe someter a dichos pacientes a

una exploracidn invasiva (como la mediastinoscopia) antes de la cirugia?®.

La resonancia magnética no se suele utilizar de manera rutinaria en la estadificacion.
Presenta una serie de limitaciones: susceptibilidad elevada a los artefactos de
movimiento, la mala definicién del parénquima pulmonar vy los artefactos generados por
la interfase aire y tejidos blandos. Sin embargo, también presenta algunas ventajas:
facilidad para valorar los hilios pulmonares y las adenopatias mediastinicas sin
necesidad de administrar contraste y una mayor capacidad de diferenciacion tisular. Asi

podemos destacar que la resonancia magnética sera util para: valorar la invasiéon de la
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pared toracica, estudiar tumores de Pancoast, evaluar la extensién tumoral mediastinica

y valorar la invasidn de estructuras vasculares en pacientes alérgicos al contraste!>16,

La tomografia por emisidon de positrones (PET) es una técnica basada en demostrar la
captacidn, por parte de células metabdlicamente activas, de un componente glucosado
18FDG. Consiste tal vez en el avance mas importante en la estadificacion del cadncer de
pulmoén de los ultimos afios. Ademds permite calcular el nivel de captacién de la lesidon
(SUV) que representa la cantidad de radioactividad en la zona estudiada ajustada segun

el peso del paciente y la dosis de FDG administrada??.

_ Maximum ROl activity (uCi/mL)
~ Total injected activity (mCi/Kg)

suv

El PET permite una caracterizacion no invasiva de los nédulos pulmonares ayudando en
la toma de decisiones. Actualmente, el PET-CT permite al clinico la deteccidn de lesiones
patoldgicas con una definicién anatdmica similar a la de la TC (cuando ademas de la
18FGD se administra contraste yodado). La utilidad del PET en el estudio de lesiones
pulmonares se divide en tres categorias: el néddulo pulmonar solitario, la deteccién de

adenopatias mediastinicas y la busqueda de metdstasis ocultas'®.

En un meta-andlisis de 1474 nédulos pulmonares, el PET demostrd una sensibilidad de

97% y una especificidad del 78%*>16,

Se han descrito falsos positivos como diferentes lesiones granulomatosas e infecciones.
Y falsos negativos en pacientes con hiperglicemia, tumores microscépicos y tumores con
un bajo metabolismo de glucosa como algunos tipos de adenocarcinomas, el tumor

carcinoide y algunos adenomas*>6.

Sin embargo, con la tecnologia actual el PET no es capaz de detectar nédulos inferiores

a un centimetro de didmetro?®.

La presencia o ausencia de afectacion ganglionar es el factor prondstico mas importante

en el cancer de pulmon de localizacién intratordcica®®.

38



La diseminacién hacia los ganglios hiliares y mediastinicos no es frecuente en los
estadios iniciales del cancer de pulmdn. Sin embargo, no es infrecuente la diseminacién
metastdsica “a saltos” afectando a las diversas estaciones ganglionares. Se han descrito
metdstasis en ganglios mediastinicos sin afectacion hiliar asociada en el 33% de los
casos®, lo que dificulta el estudio del ganglio centinela que se lleva a cabo en otros tipos
de tumores como pueden ser la mama o el melanoma. La precisidon de la TC para
diferenciar entre afectacién benigna vs maligna de las adenopatias mediastinicas es baja
(sensibilidad del 57% y especificidad del 82%)'6, con el PET se espera conseguir una
precisién mayor. Recientemente, un meta-analisis publicado por Toloza et al que incluye
a 1045 pacientes define una sensibilidad del 84% y una especificidad del 89% del PET
para detectar enfermedad metastdsica en el mediastino'®. Sin embargo, el estudio de
Kernstine et al en el que intentan determinar si el PET reducirda el nimero de
mediastinoscopias encuentran una sensibilidad y especificidad del PET para valorar
enfermedad mediastinica del 82%, concluyendo que de momento, el PET por si solo no
puede desbancar a la mediastinoscopia y solo puede seleccionar determinados
pacientes en los que podriamos obviar esta exploracidn, que son los pacientes con una
lesién periférica con un SUV < 2’5 y sin captaciones mediastinicas?2. El PET también se
puede utilizar como seguimiento en los pacientes tratados de cancer de pulmén para
detectar recidiva aunque debe realizarse a los 4 meses del tratamiento quirdrgico y/o
radioterdpico para evitar los falsos positivos inducidos por los cambios inflamatorios

post-tratamiento®.

El PET puede ser utilizado para detectar metdstasis silentes aunque no es un buen
método de estudio para las metastasis cerebrales dado el elevado consumo de glucosa
de las neuronas'® y en muchas ocasiones, los pacientes presentan metastasis cerebrales
por lo que se deben utilizar otros métodos diagndsticos como la TC o la RNM craneal.
Kormas et al (1992) hallaron que en los pacientes con enfermedad N2 detectada en la
TC tordcica o en la cirugia tienen una mayor incidencia de metastasis cerebrales
silentes'®. Ademds, también es conocido que la histologia de adenocarcinoma se
acompafia mas frecuentemente que el carcinoma escamoso de metastasis cerebrales.
Sin embargo, Colice et al (1995) encuentran que no es coste-efectivo la realizacién de

una TC craneal en pacientes asintomaticos?®.
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Para la deteccidon de metastasis cerebrales, el consenso actual consiste en la realizacion
de una TC craneal en pacientes sintomdticos, en pacientes con sintomas sistémicos

(anemia, pérdida de peso...) y en pacientes con enfermedad N2 documentada’®.

Dentro de la estadificacidn no invasiva tenemos otras técnicas de mas reciente aparicion
gue son minimamente invasivos y que han revolucionado los métodos de estadificacion

del cancer de pulmon.

La ecografia endobronquial permite la visualizacion por ultrasonidos de la pared
traqueobronquial y de las estructuras adyacentesy del parénquima pulmonar?’. Permite
detectar adenopatias tan pequefias como de 3 mm de didmetro y su biopsia'’. En un
estudio prospectivo realizado por Shannon et al (1996) se demostrd una sensibilidad de
82% y una especificidad del 90%%. En el estudio de Fritscher-Ravens et al (2003) la
sensibilidad fue del 88% y la especificidad el 100%’.

RO§ G70 Cs&
1: EUS

En este mismo estudio se han comparado la sensibilidad, especificidad, y valor
predictivo negativo y positivo de la TC, PET y puncidon transbronquial guiada por
ecografia en 33 pacientes, de manera que la combinaciéon de la TC + PET presenta una
sensibilidad y especificidad similar a la ecografia transbronquial'’. Concluyen que la
puncidn guiada por ecografia es una técnica minimamente invasiva y con una tasa baja
de complicaciones en el mediastino, ademas ofrece la ventaja de poderse realizar en la
misma sesidon que la broncoscopia simple de manera que se reducen los costes. La
combinacion de la TC y la ecobrobroncoscopia con puncidon en la valoracién de

adenopatias mediastinicas en los pacientes con carcinoma broncogénico
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potencialmente quirdrgico ofrece la mejor herramienta diagndstical’ segin este

estudio.
Table 4 —Thoracic CT, PET, and EUS in the Detection Table 6 —Comparison of PET Plus EUS and EUS-INA
of Mediastinal Lymph Node Involvement in Suspected in Staging Mediastinal Involvement of Suspected
Lung Cancer (n = 33)* Lung Cancer (n = 33)

Thoracie PET, EUS, CT Plus EUS-FNA,
Variables T, % %o 6 Variables PET, % @,
Sensitivity 57 73 94 Sensitivity &1 85
f\'pl'('iﬁt'il_\' 74 53 71 _i,'ly.(.i il"y 94 100
Accuracy 67 7 52 Acel Il'm.'»" 58 a1
PRy 62 749 75 -
NPV 70 79 92
*PPV = pasitive predictive value; NPV = negative predictive value.

Fritscher-Ravens A, Bohuslavizki KH, Brandt L, Bobrowski C et al. Mediastinal lymph node involvement in
potentially respectable lung cancer. Comparison of CT, positron emission tomography, and endoscopic
ultrasonography with and without fine-needle aspiration. Chest 2003;123:442-451.

La ecografia esofagica permite la deteccién de lesiones préoximas al tracto
gastrointestinal incluyendo adenopatias y su biopsia. Su sensibilidad varia segun las
series entre el 81-96% con una especificidad préoxima al 100%. Las regiones ganglionares
mas accesibles son la 4L, 5, 7, 8 y 9. Sin embargo presenta como inconvenientes que no
permite el acceso a las adenopatias situadas en las estaciones 2R, 4R, pretraqueales,

hiliares e interlobares®20,

La mayor ventaja que ofrece frente a la puncidn transbronquial es que la aguja es
visualizada durante todo el procedimiento reduciendo de esta manera la morbilidad y
ademas evita falsos positivos debidos a puncién del propio tumor, hecho que puede

darse en la puncién transbronquial®®. La sensibilidad global es del 0’88 y la especificidad

del 0’9124,
Table 3—Accuracy of EUS-NA of the Mediastinum in Patients With Lung Cancer
No. of
Source Year Patients  Sensitivity ~ Specificity PPV NPV Prevalence Notes
Wiersema et al?4 2001 33 1.00 0.88 0.96 1.00 0.76 NSCLC plus SCLC (9%)
Wallace et al®® 2001 107 0.87 1.00 1.00 0.68 0.79 NSCLC plus SCLC (7%)
Fritscher-Ravens et al26 2000 25 0.96 * * * * NSCLC plus SCLC (42%)
Gress et al®? 1997 24 0.93 1.00 1.00 0.90 0.63 NSCLC only
Silvestri et al?® 1996 26 0.88 1.00 1.00 0.82 0.65 NSCLC plus SCLC (19%)
Summary 215 0.88 0.91 0.98 0.77 0.69
*Not defined because all subjects had mediastinal disease.

Toloza EM, Harpole L, Detterbeck F and McCrory DC. Invasive staging of non-small cell lung cancer. A
review of the current evidence. Chest 2003;123:1575-166S.
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1.2.2. METODOS INVASIVOS DE ESTADIFICACION

Ya se ha comentado que la presencia de metdastasis en las adenopatias mediastinicas es
el factor prondstico mas importante en el cancer de pulmén?3. La invasion de las
adenopatias mediastinicas supone la clasificacién como un estadio IlIA o 1lIB que puede
sugerir la inoperabilidad o bien la necesidad de un tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia/radioterapia previo a la reseccién pulmonar. Recientemente, como
tratamiento del estadio IlIA se aplica una terapia de induccién seguida de cirugia?* en
casos seleccionados. Sin embargo, la necesidad de practicar un método diagndstico
invasivo en todos los pacientes es controvertida; se acepta la evaluacion histolégica en
aquellos pacientes que presentan adenopatias aumentadas de tamafio detectadas en la
TC toracica. El abordaje invasivo ideal debe permitir una buena exposicion de la lesidn
con minimo riesgo asi como la obtencidon de material suficiente para los estudios

histoldgicos e inmunohistoquimicos?>.

La puncidn transbronquial aspirativa es un procedimiento broncoscépico minimamente
invasivo, con el que podemos obtener el diagndstico tanto de tumoraciones como de
adenopatias mediastinicas?®. La sensibilidad de la puncién transbronquial depende del
didmetro de la aguja, de la localizacién de la adenopatia y de |a histologia del cancer'®24,
Cuando se realiza puncién de adenopatias siempre se comenzara por las que impliquen
peor prondstico (N3) y se continuard por las subcarinales e ipsilaterales al tumor (N2)%°.
Una ventaja importante a favor de esta técnica es que puede realizar en el mismo
momento el diagndstico y permite la estadificacion de una neoplasia. Permite analizar
las regiones paratraqueales, pretraqueales, subcarinales e hiliares. La sensibilidad global
es de 0’76 y la especificidad del 0'96%%.La principales complicaciones que puede
presentar son el laringoespasmo y el sangrado, ambas con una baja incidencia?*. Puesto
gue un aspirado negativo no excluye la afectacion neoplasica de un ganglio se
recomienda continuar con una estadificacidn quiridrgica del mediastino antes de indicar

la toracotomia®°.
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Table 1—Accuracy of TBNA of the Mediastinum in Patients with Lung Cancer

Source

Carpestad et al®

Harrow et al?

Bilaceroglu et al®

Rong et al?

Wilsher et al’®

Rodrigues, de Castro
ct all!
Vansteenkiste et al'?

Schenk et al'?

Utz et all

Schenk et al'?
Ratto et al'®
Schenk et al'”

Summary

Year

2001

2000

1998

1998

1996

1985

1984

1993

1963

16954

1958

1956

N(i. f]f
Patients

22

264

134

44

21

50

64

61

28

47

88

910

Technique

CT fluoroscopy-
guided fexible
TBNA (22+18
gauges)

Flexible TBNA
(various gauges),

TBNA (17 gauge)

Flexible TRNA (21
gange)

CT-guided flexible
TBENA
{nlm[x'i:ifimi

gange)

Transtracheal rigid

TBNA
(unspecified
gauge)

Flexible TBNA (22
gauge)

Transcarinal rigid

TBNA (17 gauge)

Flexible TBNA (19
vs 22 gange)

Transcarinal flexible
TBENA f{‘}"ln}ng}'
vs histology
needle)

Flexible TBNA (18
gange)

Transcarinal flexible

TENA (21 gauge)
Flexible TBENA (22

gauge)

Sensitivity  Specificity

0.56 *

0.83 1.00
0.75 1.00
1.00 1.00
0.50 L

0.77 1.00
0.79 1.00
0.91 1.00
0.52 *

.80 1.04)
0.14 1.00
0.50 0.96
0.76 0.596

PPV

*

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

1.00

0.59

1.00

NPV

*

0.54

0.36

1.00

0.81

0.55

0.52

Prevalence

0.58

0.66

0.79

0.56

0.56

0.30

0.39

0.70

Notes

NSCLC + SCLC (21%);

all patients Tl
mediastinal
lymphadenopathy

NSCLC + SCLC (22%)

1017158 (54%:) TBNA-

negative patients

excluded becanse no

surgical confirmation
NSCLC + SCLC (18%)

NSCLC + SCLC (10%:)

NSCLC + SCLC (14%)

NSCLC + SCLC (23%)
NSCLC + SCLC (18%)
NSCLC + SCLC (27%)
NSCLC + SCLC (33%)
NSCLC + SCLC (25%)
NSCLC + SCLC (8%)

NSCLC + SCLC (17%)

*Nol defined because all subjects had mediastinal discase.

Toloza EM, Harpole L, Detterbeck F and McCrory DC. Invasive staging of non-small cell lung cancer. A
review of the current evidence. Chest 2003;123:157S-166S.

La puncion transtordcica de adenopatias guiada por TC o menos frecuentemente por

fluoroscopia tiene las mismas ventajas que la puncién transtoracica ya que permite

hacer el diagndstico en el mismo acto pero como inconvenientes presenta que sélo

algunos ganglios son accesibles y que se necesitan varias punciones para obtener un

diagndstico. La sensibilidad global es de 0’9124, Las principales complicaciones son el

neumotdrax y el hemotdrax?4.
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Table 2—Accuracy of TTNA of the Mediastinum in Patients With Lung Cancer
No. of
Source Year Patients Technique Sensitivity Specificity PPV NPV Prevalence Notes

Protopapas and Westcott'® 1996 32 CT-guided FNA (20 1.00 1.00 1.00 1.00 0.91 NSCLC plus SCLC (16%)
gauge)

Bécking et al2 1995 23 CT-guided FNA (22 0.80 1.00 1.00 1.00 0.65  Any mediastinal disease

i g;{ug(‘) (98% lung cancer)

de Gregorio et al?! 1991 48 Fluoroscopy-guided FNA ~ 0.72 1.00 1.00 0.42 0.90  NSCLC plus SCLC plus
(18-22 gauge) 17 not specified

Moinuddin et al?2 1984 40 CT-guided FNA (18-20 1.00 1.00 1.00 1.00 0.78  NSCLC plus SCLC (48%)
gauge) plus 9 not specified

Westcott®? 1981 72 Tomography-guided FNA  0.94 * * * * NSCLC plus SCLC (?%)
(20-22 gauge)

Summary 215 0.91 1.00 1.00 0.78 0.83

*Not defined because all subjects had mediastinal disease.

Toloza EM, Harpole L, Detterbeck F and McCrory DC. Invasive staging of non-small cell lung cancer. A
review of the current evidence. Chest 2003;123:1575-166S.

La mediastinoscopia permite la exploracién de las regiones paratraqueales,
pretraqueal, dngulos traqueobronquiales y la cara anterior del espacio subcarinal?®. Los
falsos negativos de la mediastinoscopia son inferiores al 10% y no suele haber falsos
positivos. La sensibilidad global se sitta entorno al 63-83%%*. Aunque no suele llevarse
a cabo, la mediastinoscopia puede extenderse para evaluar las regiones subadrtica (nivel
5) y paraadrtica ( nivel 6)2” mediante una diseccidn digital en el espacio superolateral de
la aorta entre la arteria innominada y la arteria carétida izquierda comun®1&28 |3
sensibilidad global de la mediastinoscopia cervical extendida oscila entre el 68-73%, en
el estudio de Freixinet?’ et al (2000) tienen una mejor sensibilidad que alcanza el 81'2%
y una especificidad del 100%, datos que se pueden explicar por el predominio de
tumores en lébulo superior izquierdo en el estudio?l. En los estudios en los que se
combina la mediastinoscopia convencional con la cervical extendida permite aumentar
la sensibilidad?* hasta un 87%, sobre todo en el caso de tumores localizados en el I6bulo

superior izquierdo.
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Diagram of superior mediastinal structures Access with the mediastinoscope
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Kirschner PA. Cervical substernal “extended” mediastinoscopy. In: General Thoracic Surgery. Thomas W.
Shields, ed. Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2005. pg 2446-2447

VAMLA (linfadenectomia mediastinica videoasistida) la diseccion del espacio
pretraqueal es la misma que en la mediastinoscopia convencional pero con la ventaja
de que el mediastinoscopio se fija a la mesa quirdrgica de manera que el cirujano puede
trabajar con las dos manos para llevar a cabo la diseccién del mediastino?®. Se puede

llevar a cabo la diseccidn de los niveles 2R, 2L, 3, 4R, 4Ly 7°°.
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Leschber G, Holinka G and Linder A. Video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy (VAMLA)-a
method for systematic mediastinal lymphnode dissection. Eur J Cardiothorac Surg 2003;24:192-195.

Permite la linfadenectomia radical del espacio paratraqueal derecho y subcarinal
(exéresis de ganglios linfaticos junto con la grasa periganglionar) con una sensibilidad

muy similar a la toracotomia derecha.

50 A ) @
p<0,0001 (Mann-Whitney U)

30 1

20 A
10 1

Thoracotomy VAMLA

Hiirtgen M, Friedel G, Toomes H and Fritz P. Radical video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy
(VAMLA )-technique and first results. Eur J Cardiothorac Surg 2002;21:348-351.

Como complicaciones puede presentar la pardlisis del nervio recurrente izquierdo
cuando se procede a la diseccién del espacio paratraqueal izquierdo. No hallan ningun

falso negativo.

TEMLA (linfadenectomia mediastinica transcervical extendida) se realiza a través de
una cervicotomia transversa y sujecion del esterndn mediante un retractor. Permite el
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acceso a las estaciones 1, 2R, 2L, 3, 4R, 4L, 5, 6, 7 y parcialmente 83'. Las complicaciones

de esta técnica se detallan en la siguiente tabla.

Complications of TEMLA in 83 patients

Type of complication n (%)
Left laryngeal recurrent nerve palsy 2 (2.4)°
Right laryngeal recurrent nerve palsy 2 (2.4
Respiratory insufficiency not requiring the use of the ventilator 2(2.4)
Respiratory insufficiency requiring the use of the ventilator 1(1.2)
Arrythmia 1(1.2)
Pneumothorax 2 (2.4)
Deterioration of the mental status 1(1.2)
Overall 11 (13.2)

Kuzdazt J, Zielinski M, Papla B, Szlubowski A et al. Transcervical extended mediastinal lymphadenectomy-
the new operative technique and early results in lung cancer staging. Eur J Cardiothorac Surg
2005;27:384-390.

Presenta una sensibilidad y valor predictivo negativo superior a otros procedimientos
tanto no invasivos como invasivos, con una baja morbilidad. Sin embargo, uno de sus

mayores inconvenientes es el tiempo que consume esta exploracion.

La mediastinotomia anterior izquierda se suele llevar a cabo en los tumores localizados
en el Iébulo superior izquierdo para evaluar las adenopatias subadrticas y paraadrticas

(niveles 5y 6). Es una alternativa mas frecuente que la mediastinoscopia extendida?®.

La videotoracoscopia permite el acceso en el lado izquierdo a las estaciones 5, 6, 8
(paraesofégica) y 9 (del ligamento pulmonar). En el lado derecho también permite la
exploracion de las adenopatias paratraqueales altas y bajas, subcarinales,
paraesofagicas y del ligamento pulmonar. Ademds permite identificar metastasis
intrapleurales no reconocidas con los métodos diagndsticos radiolégicos evitando de

esta manera una toracotomia exploradora3?.
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De Hoyos A, Patel A, Santos SR and Landreneau RJ. Video-Assisted thoracic surgery for mediastinal
tumors and cysts and other diseases within the mediastinum. In: General Thoracic Surgery. Thomas W.
Shields, ed. Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins. Philadelphia, 2005. pg 2459.

El estudio de Rendina et al*® (1994) compara el rendimiento de la toracoscopia,
mediastinoscopia y mediastinotomia para biopsiar adenopatias y masas mediastinicas.
De forma global obtienen un 100% de diagndsticos con la VATS y la mediastinotomia y
un 88'5% con la mediastinoscopia. Concluyen que aquellos pacientes que presentan
masas posteriores o hiliares y que precisan de una toracotomia diagndstica se podrian
beneficiar de una VATS que es menos traumatica, permite una buena exposicién del
campo, reduce la estancia hospitalaria y permite una rapida conversién a toracotomia
si fuera necesario. De esta manera, dejan la mediastinotomia y la toracotomia para
pacientes que presentan adherencias firmes. En la estadificacién del cancer de pulmén,
la mediastinoscopia continua siendo el “gold standard” sin embargo, para afectacién de
adenopatias a las que no se llega con la mediastinoscopia hay que tener presente la

VATS.
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Table 3. Algorithm of Indications

Location of
Technique Lesion
Mediastinoscopy Peritracheal space
Anterior mediastinotomy Anterior mediastinum abutting
chest wall
Video-assisted thoracic Anterior, middle, and
surgery posterior mediastinum

abutting mediastinal pleura
Multiple lesions

Rendina EA, Venuta F, De Giacomo T, Ciriaco PP et al. Comparative merits of thoracoscopy,
mediastinoscopy, and mediastinotomy for mediastinal biopsy. Ann Thorac Surg 1994,57:992-5.

1.2.3. RESUMEN

Para la correcta estadificacion del cancer de pulmdn disponemos de un gran arsenal de
exploraciones tanto no invasivas como invasivas. Sin embargo, cada centro dispone de
un recurso limitado de exploraciones y por otro lado, tampoco estaria justificado la
practica de todas las exploraciones en todos los pacientes lo que aumentaria los costes
y retrasaria el tratamiento definitivo de la neoplasia. En conclusién, la estadificacion del

paciente con carcinoma broncogénico debe ser individualizada segun el paciente.
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1.3. DISECCION GANGLIONAR MEDIASTINICA

La diseccién ganglionar mediastinica sistematica en el cancer de pulmdn es esencial para
una correcta estadificacion’33. Se recomienda la biopsia como minimo de 6 ganglios
linfaticos hiliares y mediastinicos para definir la pN adecuadamente y para determinar
la pNOZ3. Sin embargo, y a pesar de ser una técnica universalmente aceptada en Japény

en otros paises, existen argumentos en contra de ella?’:3%:

- La naturaleza sistémica del cancer, se refiere a la posibilidad de que existan

metastasis fuera del torax.
- La diseccion completa resulta dificil.

- El efecto que esta diseccion completa puede ejercer sobre el sistema

inmunolégico.

- Elriesgo quirdrgico incrementado que sin embargo, no mejora el pronéstico del

paciente.
Asimismo también existen argumentos a favor de la diseccidn sistematica?’:

- Laidentificacidon microscépica es el Unico método capaz de conocer el verdadero

estadio tumoral.

- Una estadificacion mas precisa puede ayudar a planificar el tratamiento

coadyuvante.

- Esta diseccién sistematica no incrementa el riesgo postoperatorio, la mortalidad

operatoria o la calidad de vida postoperatoria.

- Algunos cirujanos han presentado una mayor supervivencia en aquellos

pacientes en los que se practicd una diseccién sistematica.

En lo que si parece que la mayoria de autores estan de acuerdo es en que la diseccion
no solo debe incluir el ganglio linfatico sino también la grasa que se encuentra
alrededor?’ para realizar un estudio mas amplio descartando de esta forma la presencia

de micrometdstasis y pudiendo evaluar correctamente la cdpsula del ganglio linfatico.
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La diseccidn ganglionar sistematica en la cirugia radical del cancer de pulmon ofrece el
control local de la enfermedad, de manera, que los procedimientos estandar que se
llevan a cabo son la lobectomia o neumonectomia mas diseccion ganglionar. Hay que
diferenciar entre la diseccidn ganglionar sistematica que consiste en la exéresis de todos
los ganglios linfaticos del muestreo ganglionar que consiste en la exéresis Unicamente
de aquellos ganglios susceptibles de presentar metastasis?’3°. Diferentes estudios se
han realizado para la identificacion del ganglio centinela que siempre se trata de un
ganglio mediastinico; de esta manera, podemos decir que en el nivel N1 el ganglio
centinela seria el mas préximo al tumor, es decir, estaciones 12, 11 y/o 10y para el nivel
N2 deberiamos diferenciar entre la localizacién del tumor de manera que, para el |6bulo
superior derecho serian los ganglios de las estaciones 3 y 4, para el I6bulo medio las
estaciones 3 y 7, para el I6bulo inferior derecho la estacién 7, para el I6bulo superior
izquierdo los ganglios de las estaciones 5y 6 y para el I6bulo inferior izquierdo la estacidon
7. De manera, que la evidencia de metastasis a nivel del ganglio centinela debe hacer

pensar en la posibilidad de que existan mas niveles ganglionares afectos?”:28,

Podemos concluir que la importancia de conocer el drenaje linfatico de cada I6bulo y los
ganglios centinelas es Util para la correcta estadificacion del paciente y para la correcta

exéresis en los estadios iniciales del cancer de pulmon?’.

Diferentes estudios también han intentado conocer cudl es el papel exacto de la
linfadenectomia mediastinica radical. En este sentido el estudio de Keller et al concluye
que el muestreo sistematico es tan eficaz como la linfadenectomia radical para la
estadificacion de los pacientes con estadios Il y IlIA de cancer de pulmén a pesar de que
la linfadenectomia radical detecta un nimero mayor de niveles afectos en los pacientes
con enfermedad N2 (12% en el muestreo sistematico frente a un 30% de la
linfadenectomia radical, p=0.001)*.También es importante la definicién de
micrometdstasis que se definen por el tamafio de la lesién £ 2 mm comparado con la
metastasis cuyo tamafio es > 2 mm. Asi como las células tumorales aisladas que sélo
pueden ser detectadas por técnicas inmunohistoquimicas, PCR u otras técnicas
moleculares y cuyo tamaiio es £ 0’2 mm y que parece que en los pacientes que las
presentan reducen el periodo libre de enfermedad y la supervivencia global indicando

tumores de mayor agresividad. En la guia de la ESTS (2006) se recomienda practicar

51



técnicas inmunohistoquimicas en todas las adenopatias que han resultado negativas
para detectar estas células aisladas, dado que estos pacientes se pueden beneficiar de

tratamientos adyuvantes?3.

1.4. REESTADIFICACION MEDIASTINICA

La reestadificacién se plantea en ciertos tumores en los que se ha planteado un
tratamiento de induccidn para valorar un posible “rescate quirurgico”, actualmente se
plantea en los estadios IlIA y llIB. La reduccidn del tamaiio tumoral, la negativizacién de
la afectacidon ganglionar mediastinica, la respuesta patoldgica completa y la reseccién

completa se asocian a mejor prondstico y a la posibilidad de una mayor supervivencia®.

TABLA IV. METODOS DE REESTADIFICACION MEDIASTINICA

Métodos Procedimientos

No invasivos Tomografia computadorizada
Resonancia magnética

Tomografia por emision de positrones

Endoscadpicos Broncoscopia con puncion-aspiracion
transbronquial
Aspiracion-biopsia guiada por ultrasonidos:
e Ecografia endobronquial con PAAF

e  Ecografia endoesofagica con PAAF

Procedimientos minimamente invasivos Videotoracoscopia

Remediastinoscopia

Rami-Porta R, Serra Mitjans M y Belda Sanchos J. El problema de la reestadificacion. En: Estadificacion
del carcinoma broncogénico. Bartolomé Vasallo ed. Grupo Menarini. En Matard, 2005.

1.4.1. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

La tomografia computerizada es la primera exploracidon a realizar después de un
tratamiento de induccidn para valorar la reduccién del tamafio tumoral y por lo tanto,
la respuesta al tratamiento. Sin embargo, después del tratamiento el tumor puede haber

sufrido necrosis que hace que su valoracién sea dificil a través de esta técnica asi como
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también es dificil valorar la afectacién de las adenopatias mediastinicas. Mateu-Navarro
et al valoraron la respuesta de las adenopatias mediastinicas después de un tratamiento
con quimioterapia y obtuvieron una sensibilidad del 0’41, especificidad del 0’75 y
exactitud diagndstica del 0’5836, Con la aparicidon del PET en la mayoria de los centros en
los que se realizan tratamiento neoadyuvantes se utiliza esta técnica para la

reestadificacion ya que permite una mejor valoracién de la respuesta al tratamiento.

1.4.2. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Como ya hemos visto anteriormente en la estadificacién del carcinoma pulmonar la
resonancia tiene unas indicaciones limitadas. En el caso de la reestadificacion estas
indicaciones son practicamente las mismas, siendo de utilidad en el caso de tumores de
Pancoast para valorar la afectacién de estructuras vasculo-nerviosas y de pared tordacica

y para tumores que invaden diafragma.

1.4.3. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

El papel de la tomografia por emisién de positrones ha sido ampliamente estudiado en
la estadificacién del carcinoma broncogénico sin embargo, los estudios que hablan
acerca de su utilidad en la reestadificacién cada vez son mayores dado el interés que
suscita. Se ha establecido el tiempo que debe transcurrir entre la finalizacién del
tratamiento de induccidn y la realizacion del PET3C. Aunque la sensibilidad del PET para
la valoracion de las adenopatias mediastinicas después del tratamiento de induccidn es
baja y oscila entre el 20-70%, siendo mas baja si el tratamiento de induccién combina
radioterapia y quimioterapia. De manera que es estos casos de tratamiento de induccién
se aconseja siempre la confirmacién citohistoldgica de la afectacion mediastinica. El PET
tiene su principal valor para determinar la extensidon de la tumoracién principal asi como

de la aparicion de nuevas lesiones.

1.4.4. METODOS ENDOSCOPICOS

Estos ofrecen la ventaja de la obtencién de material cito-histolégico que permite

confirmar o descartar la invasion tumoral.
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Existen ya numerosos estudios acerca de la sensibilidad y especificidad de la puncidn
transtraqueal/transbronquial ultrasonogrifica en la reestadificacion del cancer de
pulmon. En estos casos de reestadificacion estaria indicado puncionar las estaciones
ganglionares afectadas antes del tratamiento de induccién y si aparecen nuevas
estaciones afectadas en la tomografia computerizada la puncién de éstas también. De
esta manera, esta técnica podria evitar técnicas mas agresivas como la

remediastinoscopia.

En cuanto a la puncién transesofdgica por ultrasonografia endoesofdgica ocurre lo
mismo que con la ecobrobroncoscopia que existen ya estudios en los que se demuestra
su eficacia. De hecho el estudio de Annema et al, uno de los primeros a este respecto,
se incluyen pocos pacientes (tan sélo 19) con estadio IlIA confirmado cito-
histolégicamente (bien mediante mediastinoscopia o puncién con aguja fina de las
adenopatias) sometidos a tratamiento de induccidn con quimioterapia segin esquema
basado en platino. Concluyen que es una técnica minimamente invasiva, segura y con

una buena exactitud diagndstica del 0’83%’.

1.4.5. VIDEOTORACOSCOPIA

Es un procedimiento poco utilizado en la reestadificacién del carcinoma broncogénico,
probablemente, debido a que nos podemos encontrar con dificultades en su realizacién
por la utilizacidn previa de otras técnicas quirurgicas de estadificacién como la
mediastinoscopia, videotorascocopia previa o incluso toracotomia exploradora que
pueden hacer que hallemos adherencias pleurales y fibrosis en zonas previamente

biopsiadas.

1.4.6. REMEDIASTINOSCOPIA

Se utiliza para la estadificacién de segundos tumores pulmonares primarios, recidivas,
mediastinoscopia inicial negativa o exploracién incompleta o como es el caso que
estamos tratando estadificacién después de un tratamiento de induccién3°. Podemos
decir que la remediastinoscopia tiene dos objetivos: evaluar la respuesta al tratamiento

de induccion y seleccionar a los pacientes que se van a beneficiar de una cirugia con
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intencion radical®!. La técnica no difiere de la mediastinoscopia, ya que la via de acceso
es la misma si bien hay que intentar realizar una digitodiseccién para liberar las
adherencias de la cirugia previa y evitar la lesién de estructuras vitales. La sensibilidad
es del 0’70y la especificidad del 1 comparado con la TC post-induccién que presenta una

sensibilidad del 0’41 y una especificidad del 0’7531,

1.4.7. RESUMEN

La reestadificacion nos la planteamos después de los tratamientos de induccién en los
estadios IlIA y IlIB para valorar si el paciente puede beneficiarse de un tratamiento
quirurgico. De la misma forma que en la estadificacidon inicial del carcinoma
broncogénico disponemos de multiples técnicas diagndsticas. Tal vez, debemos
considerar en este tipo de pacientes el utilizar métodos no invasivos en el diagndstico
inicial y reservar las técnicas invasivas para la reestadificacién y de esta manera evitar

una mayor morbilidad.
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2. EVOLUCION EN EL TRATAMIENTO DE LOS
ESTADIOS IIIA Y 1lIB

Aproximadamente, el 20% de los pacientes con carcinoma broncogénico se presentan
en el momento del diagndstico con un estadio IlIA y otro 20% un estadio IlIB. A pesar de
una cirugia radical los pacientes IlIA con enfermedad N2 confirmada tienen una

supervivencia a 5 afios del 10% debido al desarrollo de metdstasis a distancia3®3°,

El concepto de enfermedad N2 resecable se basa en estudios retrospectivos en los que
se han encontrado caracteristicas diferenciadoras entre estos pacientes. La definicion
del estadio IlIA varia desde enfermedad microscdpica, afectacidon de una Unica estacion
ganglionar, afectacién de multiples estaciones ganglionares “bulky”%°, o afectacion de
una o mds adenopatias. Parece que los pacientes que son diagnosticados de N2 a nivel
intraoperatorio podrian tener un mejor prondstico que los pacientes N2 clinicos**2. En
este sentido, numerosos autores han intentado desarrollar una subclasificacion de los
N2 diferenciando entre aquellos que no son evidentes preoperatoriamente (mN2) de
aquellos que se detectan en la TC (cN2). Asi Martini et al encuentran una supervivencia
a 5 afos del 34% para mN2 frente a un 9% en los ctN2 (p = 0.002) y Pearson et al tienen
una supervivencia a 5 afios del 41% para pacientes con mediastinoscopia negativa frente
a un 15% para pacientes con mediastinoscopia positiva (p = 0'01). Andre et al (2000)
tienen una supervivencia a 5 afos del 29% para los mN2 y del 7% para los cN2 (p <

0’0001)%°.

Aunque existe la posibilidad de realizar numerosos estudios preoperatorios incluyendo
la mediastinoscopia, hasta en una cuarta parte de los pacientes se hallara afectacién N2
en la cirugia®®. De manera que Shields y Goldstraw sefialan que pocos pacientes N2 se
pueden beneficiar del tratamiento quirdrgico. El mal prondstico que presentan los
pacientes N2 clinicos podria ser debido a que en muchas ocasiones la cirugia asociada

no es completa.

A pesar de la dificultad que entrafia identificar factores prondsticos en los pacientes

intervenidos con enfermedad N2 clinica se han definido algunos; de entre éstos, el mas
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importante es la cirugia radical. Otros factores han sido la localizacién anatdomica de N2
(la afectacidn subcarinal se asocia a un peor prondstico que otros niveles), la afectacién
extracapsular, la presencia o ausencia de N1 asociado, la clasificacion T y la histologia
(parece que el epidermoide podria tener un relativo mejor prondstico frente a los otros

tipos de histologias no célula pequefia)3®38.

Las recomendaciones en el tratamiento de los estadios IlIA operados se pueden resumir

en®3:

- Enlos pacientes con estadio IlIA y cirugia radical, la radioterapia ha demostrado

una reduccién en la recidiva local aunque no ha demostrado aumentar la

supervivencia®®. El inconveniente de la mayoria de los estudios que analizan la

utilidad de la radioterapia postoperatoria es que son retrospectivos y que

incluyen grupos de pacientes muy heterogéneos de manera que es dificil extraer

conclusiones. Sin embargo, parece que la radioterapia estaria indicada en el

estadio IllA y en cirugia con margenes de reseccion incompletos.

Table 112-2. Adjuvant Radiation Therapy
Postoperative
Radiation
Group N Stage Dose (Gy) Survival Reference

San Diego Naval 66 N, 30-60 S-year survival (35%) Green et al (1975)

Hospital }
EORTC 08741 230 Np N, N, 45-55 3-year survival (70%) Israel et al (1978)
EORTC 75 N, 60 S-year survival (20%) Van Houtte et al (1980)
LCSG 773 110 I1, 1 50 S-year survival (38%) Weisenburger (1994)
LCSG 791 83 1A 40 1-year survival (54%) Lad (1988)
British Medical Research 154 N, N, 40 S-year survival (6%) Bleehen et al (1994)

Council
Memorial Sloan-Kettering 318 I 3040 S-year survival (22%) Hilaris et al (1985)
University of Michigan 110 N, 50-60 S-year survival (26%) Kirsh and Sloan (1982)
Barcelona, Spain 86 A 45-50 5-year survival (19%) Astudillo and Conill (1990)
Mayo Clinic 88 N, 45-55 4-year survival (43%) Sawyer et al (1997a, 1997b)
Washington University, 173 110, 11 50-60 5-year survival (22%) Emami et al (1997)

St. Louis
Graz Medical School, 83 LI, IO 50-56 5-year survival (30%) Mayer et al (1997)

Austria
EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; LCSG, Lung Cancer Study Group.

Singhal S, Shrager JB and Kaiser LR. Multimodality therapy for non-small-cell lung cancer. In: General
Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed. Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia, 2005. pg 1653-1679.

El estudio de Astudillo et al* (1990) incluye 146 pacientes estadio plllA resecados.
Randomizan a los pacientes en dos grupos cirugia (60 pacientes) y cirugia + RT adyuvante

(86 pacientes). La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios fue del 56%, 24% y 17%
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respectivamente. Cuando estudian la supervivencia a 5 afios en el grupo de cirugia vs el
de cirugia + RT es del 12% y 19% respectivamente (p = 0°071). Si analizamos la media de
supervivencia las diferencias parecen mas evidentes siendo de 6 meses (cirugia) y 15
meses (cirugia + RT). La supervivencia a 1 afio en el grupo de cirugia es del 32% y en el
de cirugia + RT del 61%. Concluyen diciendo que estos datos son suficientes para apoyar
la RT adyuvante en pacientes con adenopatias mediastinicas afectas. Tampoco
encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la disminucién en
recidivas locales (cirugia 20%,; cirugia + RT 12'6%) p = 0’5224. Uno de los problemas de
este estudio es que no todos los pacientes fueron estadificados con mediastinoscopia
previa de manera que no podemos distinguir entre aquéllos cN2 de los que fueron un

hallazgo en la cirugia, lo que aporta mayor heterogeneidad al grupo.

- La quimioterapia postoperatoria segin esquema basado en cisplatino es

recomendada con una evidencia 1A%.

En el estudio ANITA%” (2006) randomizan pacientes con estadio IB-1lIA a QT adyuvante

vs control.
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‘ 840 patients randomised ‘

\
v v

407 assigned to chemotherapy ‘ | 433 assigned to observation
9ineligible patients: 39 patients did not start treatment: 18 ineligible patients:
1 bronchoalveolar carcinoma 21 refused chemotherapy 6 bronchoalveolar carcinoma
2 stage IlIB- IV disease 3 died before treatment 3 stage llIB-IV disease
3 TINOMO status 8 had postsurgical complications 3 TINOMO status
3 not completely resected or other serious adverse event 4 not completely resected
< »> 3 began radiotherapy before > 2 previous primary tumours
chemotherapy
2 lost to follow-up
1 had stage IV disease
subequently diagnosed
1was not treated by mistake
2 treated with
chemotherapy
(violation)
k. r
| 368 patients received chemotherapy 431 patients given observation

(of whom 1 received vinorelbine only)

9 died before end of chemotherapy
57 stopped because of toxic effects
79 refused further treatment
21 stopped for other reason

202 received the planned four cycles

¢ h 4

88 received radiotherapy 144 received radiotherapy
280 did not receive radiotherapy 289 did not receive radiotherapy

407 included in analysis }4— | 433 included in analysis

A4

Douillard J-Y, Rosell R, De Lena M, Carpagnano F et al. Adjuvant vinorelbine plus cisplatin versus
observation in patients with completely resected stage IB-IlIA non-small-cell lung cancer (adjuvant
navelvine internacional trialist association [ANITA]): a randomised controlled trial. The Lancet Oncology
2006;7(9):719-27.

Estudian la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad. Obtienen como
resultados un beneficio global en la supervivencia en el grupo de QT adyuvante frente
al grupo control siendo del 2’8% a 1 afio, 4’7% a 2 afios, 8'6% a 5 afios y del 84% a 7
afios. Con una supervivencia a 5 afos en el estadio IlIA del 42% para la rama de QT y del
26% para la rama control siendo significativa estadisticamente. No obtiene significacién

estadistica en la supervivencia a 5 afios para los pacientes con estadio IB.

La combinacion de quimioterapia y radioterapia postoperatoria no ha demostrado un
aumento en la supervivencia y se debe aplicar sélo en casos muy seleccionados*. Sin
embargo en pacientes con cirugias incompletas (R1,R2) se recomienda tratamiento

adyuvante con quimioradioterapia (evidencia 2C)%.
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La aparicion de nuevos agentes quimioterapicos y nuevas técnicas de radioterapia en el
tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia en los estadios IlIA parece que podria
aportar beneficio a estos pacientes313%43, Los estudios de Rosell et al y Roth et al en el
1994 son los que inicialmente impulsaron la idea de un tratamiento con quimioterapia
de induccién en los estadios IlIA. Sin embargo, estos estudios han recibido numerosas
criticas, en primer lugar la supervivencia de la rama de cirugia es menor de lo esperable,
los pacientes con carcinomas izquierdos y enfermedad paratraqueal izquierda fueron
excluidos por considerarse irresecables y el nimero de pacientes es muy pequefo sélo

60.

El estudio de Rosell et al (1994) incluye 60 pacientes con estadio IlIA de los que el 73%
tienen enfermedad N2 confirmada por mediastinoscopia. Una rama del tratamiento
consistia en cirugia y la otra rama quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia, en
ambas ramas la radioterapia con una dosis total de 50 Gy constituia el tratamiento
adyuvante. La respuesta clinica fue del 60%. La supervivencia en la rama de cirugia fue
de 8 meses y en la de quimioterapia de inducciéon de 26 meses con una supervivencia a
2 afios de 0% frente al 30% respectivamente (p<0’001). El indice de resecabilidad en las
dos ramas fue del 90%*8. Los autores atribuyen estos resultados a la mutacién del
oncogen K-ras presente en un 15% en la rama de quimioterapia frente a un 42% en la
rama de cirugia y que parece que confiere un peor pronéstico. Debido al hecho de que
la supervivencia en la rama de cirugia es del 0% y que es el primer estudio que haya unos
resultados tan desesperanzadores debemos cuestionarnos si en la rama de cirugia se
incluyeron pacientes con peor prondstico ya que en el aifio en el que se publicd este
estudio el estadio IlIA incluia T3NO (ahora incluido en el estadio IIB) y también incluia

T3N1.

Roth et al*® randomizan 32 pacientes a cirugia seguida de radioterapia en caso de cirugia
incompleta frente a 28 pacientes tratados con tres ciclos de quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia + radioterapia en caso de que ésta fuera incompleta.
Los pacientes tratados con quimioterapia tienen mayor supervivencia: media de 60
meses frente a 11 meses y una supervivencia a 2 afios del 60% frente a un 25% a favor

de la quimioterapia.
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Posteriormente, numerosos estudios como los de Rusch et al o los de Martini et al en
los que tratan a los pacientes con quimioterapia neoadyuvante presentan una mejor
supervivencia frente a la cirugia sola con una aceptable morbi-mortalidad*?. Ademas el
tratamiento neoadyuvante permite conocer la respuesta a dicho tratamiento y conocer

el posible beneficio de continuar con la quimioterapia adyuvante®.

Vanteenkiste et al*® en 1998 realizan una revision incluyendo 24 estudios en fase Il y tres
estudios randomizados de pacientes con estadio IlIA. A pesar de las dificultadas que
esgrimen en que algunos estudios estatifican a sus pacientes con TC y no con
mediastinoscopia, que dentro del estadio IlIA no sdélo incluyen pacientes con N2 y que
los regimenes de quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante son diferentes obtienen
algunos datos. Asi hallan una respuesta a la quimioterapia de induccién del 64-77% y a
la quimioradioterapia del 46-89%. La cirugia completa oscila entre el 65-94% v la
respuesta patolégica completa entre el 5-15%. La media de supervivencia oscila entre
13-28 meses con una supervivencia a 2 afios entre el 34-54%. Como factores de buen
prondstico definen: un bajo estadio T, la respuesta clinica al tratamiento de induccién,

la cirugia radical, la respuesta patoldgica completa y la histologia de epidermoide.

Betticher et al®*3 (2003) en su estudio en el que administran 3 ciclos de quimioterapia
neodayuvante segun el esquema docetaxel-cisplatino en 90 pacientes con estadio IlIA
pN2 confirmado por mediatinoscopia concluyen que es bien tolerada. En su estudio, se
realizan un 48% de resecciones completas con un 8% de respuestas patoldgicas
completas. El factor prondstico mas importante que identifican es la negativizacién de
las adenopatias mediastinicas de manera que la supervivencia a 3 afios de los pacientes
que continuaban siendo pN2 fue del 11% frente a un 73% para aquellos que eran pNO-
N1. Otro factor importante es la cirugia radical. Concluyen sefialando como muchos
otros que los pacientes que tras tres ciclos de quimioterapia neoadyuvante contintan
presentando afectacion N2 no se benefician de la cirugia. De ahi la importancia de la

correcta reestadificacion.

Estudios como el de Bueno et al3® (2000) también encuentran que la negativizacion de
las adenopatias mediastinicas es el factor prondstico mas importante en el periodo libre

de enfermedad. Sin embargo, no hallan diferencias entre los pacientes que pasan de
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pN2 a pN1 con respecto a aquellos que contintian siendo pN2 después del tratamiento

de induccidn.

Table 5—Randomized Controlled Trials of Preoperative Neoadjuvant (Induction) Therapy and Surgery vs Surgery
Alone in Stage IIIA (NSCLS)*
Patients, Median Survival, Survival,
Source Year No. Induction Arms mo %
Pass et al (NCI)53¢ 1992 a7 1. Cisplatin, etoposide 29 42 (3 yr)
2. None 16 12 (3 yr)
(p = 0.095)
Fleck et al® 1993 96 1. 5-FU, cisplatin/radiotherapy NR NR (arm 1 reported better resection
30 Gy rate and freedom from progression)
2. Cisplatin, vinblastine,
mitomycin
Rosell et alé7-6%4 1994 60 1. Hosfamide, mitomycin, 22 29 (2 yr), 17 (5 yr)
cisplatin
2. None 10 5(2yr),0(5yr)
(p < 0.005)
Roth et al®.70f 1994 60 1. Cisplatin, etoposide, 21 46 (3 yr), 36 (5 yr)
eyclophosphamide
2. None 14 19 (3 yr), 15 (5 yr)
(p = 0.048)
Wagner et al (LCSG)™ 1994 57 1. Mitomycin, vinblastine, 12 27 at 4 yr for both arms
cisplatin
2. Radiotherapy, 44 Gy 12
Elias et al (CALGB)™ 1997 57 1. Radiotherapy, 40 Gy 23 NR
2. Cisplatin, etoposide 19 NR
(p = 0.64)
Ichinose et al (JCOG)™ 2000 62 1. Cisplatin vindesine 18 8 (5 yr)
2. None 16 25 (5 yr)
Depierre et al™§ 2002 167 with IITA 1. Mitomyein, cisplatin, NR 28 (5 yr)
ifosfamide
2. None 21 (5 yr)
(estimated) ND
*Adapted from Garland et al.® NR = not reported; 5-FU = 5-fluorouracil; ND = not done.
fStudy closed early due to poor accrual.
{Study closed early due to large, significant differences between treatment arms.
§Study combined stage IB, I1, and IIIA.

Robinson LA, Wagner H and Ruckdeschel JC. Treatment of stage IlIA non-small cell lung cancer. Chest
2003;123.2025-220S.

Recientemente, los estudios de induccion en el estadio [lIA incluyen Ia
quimioradioterapia. En este sentido, Uy et al®® (2007) analiza en un estudio
retrospectivo 90 pacientes con enfermedad IlIA-N2 confirmada con mediastinoscopia
en todos los casos. 50 pacientes fueron tratados con quimioradioterapia con intencién
radical y 40 pacientes con quimioradioterapia de induccién (2 ciclos de cisplatino-
etopdsido + 45 Gy) seguidos a las 6 semanas de cirugia. En la rama adyuvante tienen una
supervivencia a 3 afios del 51’7% y periodo libre de enfermedad de 37’1 meses. Parece
gue hay una tendencia a una mejor supervivencia y periodo libre de enfermedad para
los estadios T bajos asi como para los pacientes con una sola estacién ganglionar afecta.
Mortalidad operatoria en lobectomias del 0% con una morbilidad del 6'9%, mientras

que la mortalidad operatoria de las neumonectomias es del 27% con una morbilidad del
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36%. Con una mayor mortalidad asociada a la neumonectomia derecha (33%) frente a
la izquierda (20%). No hablan de la supervivencia, periodo libre de enfermedad ni

toxicidad en la rama de quimioradioterapia radical.

Debida a la alta morbimortalidad asociada a la neumonectomia después del tratamiento
de induccién debemos plantearnos en estos pacientes esta cirugia. El North American
Intergroup 0139 en el analisis inicial de su estudio en el que existen dos ramas de
tratamiento (quimioradioterapia radical frente a quimoradioterapia de induccién
seguida de cirugia) no hayan diferencias en la supervivencia de manera que

contraindican la neumonectomia“°.

Pese a todo, sigue existiendo un debate abierto en cuanto cual es el mejor tratamiento
neoadyuvante en los pacientes clllIAcN2 y sobre todo si ya entramos en
subclasificaciones de una Unica estacion ganglionar afecta. De hecho, recientemente
han aparecido estudios en los que los pacientes que han recibido quimioradioterapia
como tratamiento neoadyuvante y después se han sometido a cirugia han presentado
una peor supervivencia que aquéllos que recibieron Unicamente quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante®**%3>% Lo que si han conseguido demostrar es que la
guimioradioterapia de induccién consigue una mayor tasa de respuesta patoldgica

completa y de downstaging mediastinico®.

Recientemente se ha publicado un estudio del grupo de Stanford y Duke>® en el que
incluyen 111 pacientes pN2 confirmado citohistolégicamente que han realizado
tratamiento de induccién con quimioterapia o quimioradioterapia seguida de
lobectomia con una supervivencia a 5 afios global del 39%. Concluyen que los pacientes
qgue recibieron quimioradioterapia como tratamiento neoadyuvante tuvieron una
mayor tasa de respuesta patolégica completa (p=0’01) pero peor supervivencia a 5 afios
(p=0’021). Sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre la afectacién
de una Unica estacion pN2 o multiples ni tampoco en los pacientes que presentaron un
downstaging mediastinico. Sin embargo, los pacientes que fueron reestadificados
después del tratamiento de induccion presentaron una mejor supervivencia a 5 afios
(p=0’004). El estudio presenta numerosas limitaciones como es que se trata de un

estudio retrospectivo con una n baja dado que son pacientes de una Unica institucién
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con un seguimiento corto de tan solo 12 meses y en el que no hay datos sobre los
pacientes que realizaron tratamiento de induccién y después no se realizé la reseccion
pulmonar lo que constituye un sesgo porque probablemente son pacientes que
presentaron una progresion de su enfermedad durante o posteriormente al tratamiento

de induccion.

También existen posiciones contrarias a la quimioterapia neoadyuvante porque existe
la duda de si el tumor puede progresar de manera que un tumor inicialmente resecable
deje de serlo y porque puede causar cierta toxicidad sistémica asi como una reduccion
de la capacidad pulmonar vy fibrosis que dificulte la diseccion quirdrgica®”>%. En lo que
parece todos los autores estan de acuerdo es en evitar una neumonectomia derecha

después de un tratamiento de induccién®.

La tasa de respuesta al tratamiento de induccidn oscila entre el 60-77% vy la tasa de
resecabilidad entre el 56-90%. El porcentaje de pacientes en los que se lleva a cabo una
reseccion quirurgica completa varia entre el 46-76% y aproximadamente en un 10-20%

se halla una respuesta patolégica completa®.

Sin embargo y a pesar de que la terapia neoadyuvante ha abierto nuevas expectativas
en el tratamiento de los pacientes con estadios IlIA debe realizarse una cuidadosa
evaluacién post-induccién para seleccionar a aquellos que se puedan beneficiar de un
tratamiento quirdrgico; descartando a los que no hayan respondido a la induccién ya
que no se van a beneficiar de la cirugia y por lo tanto, debe evitarse®°. Los pacientes con
una respuesta patolégica completa en los ganglios linfaticos tienen una supervivencia
de 30 meses frente a los 10 meses en aquellos pacientes en los que persiste enfermedad
ganglionar. Por lo tanto, el factor predictivo mas fuerte es la ausencia de enfermedad
ganglionar con una supervivencia a 3 afios del 44% vs un 18% en aquellos pacientes con
persistencia de enfermedad®*. En los pacientes en los que tras la cirugia se observe que
persiste la afectacion N2 debe valorarse la radioterapia postoperatoria**®°, La mayoria
de los estudios de fase Il en los que se estudia la quimioradioterapia en los estadios IlIA

demuestran que la cirugia no afiade ningun beneficio a dicho tratamiento®.

Mencidn aparte merecen los denominados “bulky” N2 que se definen por adenopatias

>2cm en la TAC, invasidn extracapsular, afectacion de multiples estaciones ganglionares
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N2 o afectacion de multiples localizaciones por adenopatias de pequefio tamafio. Esta
definicidn es muy subjetiva pero en estos casos la cirugia se descarta*®*2. En estos
pacientes parece que el tratamiento combinado de quimioterapia (segin un esquema
que incluya platino) y radioterapia seria el mas eficaz, reservando la radioterapia sola

para aquellos pacientes con mal estado general®.

Con la clasificacion del TNM de 1997 el estadio IlIB presentaba un problema ya que
constituia un grupo muy heterogéneo que incluia TANO y N3 cuya supervivencia y
posibilidades quirdrgicas son extremadamente diferentes. En la nueva clasificacion del
TMN de 2009 y TNM-2016 el TANO-N1 se ha reclasificado como estadio IlIA debido a las

diferencias de prondstico que ya muchos autores hallaban en estos casos.

Existen pocos estudios de induccién y tratamiento quirdrgico posterior que incluyan
estadios 1B, la mayoria son estudios que incluyen estadios IlIA y 111B®%, En este sentido,
el Southwest Oncology Group phase Il study 8805%2 incluye pacientes IIIA (N2)
confirmados por mediastinoscopia, mediastinotomia o PAAF de las adenopatias y I1IB

por afectacidon de adenopatias contralaterales o adenopatias supraclaviculares.
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Induction Therapy
{

Cisplatin 50 mg/m?, days 1,8,29,36
Etoposide 50 mg/mz. days 1-5,29-33

Continuous chest RT starting day 1
(180 cGy/fraction; total = 4500 cGy)

Optional brain RT starting day 8
(200 cGy/fraction; total = 3600 cGy)

l
Re-evaluation 2-4 weeks after induction completed
\
If response or stable disease
\:
Thoracotomy

3-5 weeks after induction
(attempted resection with nodal sampling)

\: {
complete resection unresectable disease
(-) mediastinal nodes incomplete resection
(+) mediastinal nodes
l
4
no further therapy

2 more cycles chemo.
+ completion of RT
(total of 5940 cGy)

Albain KS, Rusch VW, Crowley JJ, Rice TW et al. Concurrent cisplatin/etoposide plus chest radiotherapy
followed by surgery for stages IlIA (N2) and 11I1B non-small-cell lung cancer: mature results of Southwest
oncology group phase Il study 8805. J Clin Oncol 1995,13:1880-1892.

Se incluyen 126 pacientes (60% estadio IlIA y un 40% estadio 1lIB) y se llevan a cabo 89
toracotomias en aquellos pacientes con enfermedad estable. El Unico factor favorable
de supervivencia que hallan es el subgrupo T4NO, N1 o Nx y el TIN2. La supervivencia a
2 afos y 3 afios para el estadio IIIA fue del 37% y del 27% respectivamente. La
supervivencia a 2 anos y 3 afos para el estadio IlIB fue del 39% y del 24%
respectivamente. En el subgrupo del estadio IlIB los pacientes con adenopatias
supraclaviculares presentaron una supervivencia a 2 afios del 35% frente a un 0% en
aquellos pacientes con adenopatias mediastinicas contralaterales. Por lo tanto, no hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia, ni al tipo de
cirugia, complicaciones postquirdrgicas y frecuencia de recidiva. Mortalidad

postoperatoria del 8%. Los pacientes con mejor supervivencia fueron aquellos con una
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negativizacion de las adenopatias mediastinicas de manera que aquellos pacientes con
mediastino negativo después del tratamiento de induccién serian candidatos a un
tratamiento postoperatorio basado en cirugia. Una pregunta que podemos hacernos
entonces es la necesidad de cirugia cuando el mediastino se ha negativizado si la

supervivencia es la misma, como ya apuntan otros estudios.

El estudio de Garrido et al®3 incluye 129 pacientes. 69 pacientes (50’7%) con estadio IlIA
(N2) confirmado con mediastinoscopia y 67 pacientes (49°3%) con estadio IlIB (T4ANO-

N1) (ahora estadio IlIA con la nueva clasificacion).

Recruited patients

(N =136)

7 patients
were not
assessable

Assessable patients

(n=129)
Surgery Nonsurgery
(n =90, 70%) (n =39, 30%)
'“""“"P.’e*e Comp[ete Unresectable Refusal Unresectable F‘ro:qresswe
resection resection (n=15) (n=1) (n=17) disease
(n=13) (n=62) = B = (n=21)

Garrido P, Gonzdlez-Larriba JL, Insa A, Provencio M et al. Long-term survival associated with complete
resection after induction chemotherapy in stage IlIA (N2) and IlIB (TANO-N1) non-small-cell lung cancer
patients: the spanish lung cancer group trial 9901. J Clin Oncol 2007,;25:4736-4742.

Consiguiendo un 68’8% de cirugias completas con una mortalidad postoperatoria del
7'8% en todos los casos en neumonectomias (20 en total). La supervivencia global a 1
afio fue del 62'2%, a 3 afios del 36’'8% y a 5 afios del 21'1% sin hallar diferencias
significativas entre el estadio IlIA y el IlIB. En cuanto a la cirugia completa la
supervivencia a 3 afios fue del 60’1% y a 5 afos del 41'4% mientras que en los pacientes
con cirugia incompleta la supervivencia a 3 afios fue del 23’1% y a 5 afios del 11'5% y en
los pacientes no quirurgicos la supervivencia fue del 31'1% y del 0% respectivamente.
En cuanto a la afectacién de adenopatias; para los pacientes pNO la supervivenciaa 3y
5 afios fue del 67'7% y del 51'6% respectivamente; en pacientes pN1-3 la supervivencia

afue del 38'5% y del 17°6%. Los pacientes con respuesta completa o parcial presentaron
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una supervivencia a 3 y 5 afios del 56’9% y del 33% respectivamente; mientras que los
pacientes no respondedores presentaron unas supervivencias del 14’3% y del 8%
respectivamente. El andlisis multivariante muestra que la reseccién completa, la
respuesta clinica y la edad inferior a 60 afios son los factores de buen prondstico. A la
luz de los resultados de este estudio podemos decir que los pacientes 11IB (T4ANO-N1)
constituyen un subgrupo que podria beneficiarse del tratamiento quirdrgico y que éste
siempre debe individualizarse, éste entre otros estudios demuestran lo que ya se recoge

en la nueva clasificacion TNM 2009 y TNM 2016.

En el estudio prospectivo de Yokomise et al®* (2007) se incluyen 41 pacientes, 31 estadio
IIIA y 10 estadio IlIB. No realizan mediastinoscopias de rutina, segun explican porque
sospechan invasion extracapsular y no consideran que sea una técnica segura. Se
randomizan en dos ramas de quimioterapia; unos reciben carboplatino-paclitaxel y los
otros carboplatino-docetaxel. En todos ellos se administra radioterapia concomitante
50 Gy y se sigue de cirugia (en los casos N3 se acompanfia la toracotomia de una diseccién
ganglionar cervical). Presentan una respuesta patoldgica completa del 17°1%, respuesta
parcial del 56’1% y estabilidad en el 26’8% de los casos. La supervivencia a 2 afios de los
pacientes con bulky N2 fue del 15% frente a una supervivencia a 5 afios de los pacientes
con una Unica estacion del 64% (p=0,0001). Tal vez, los resultados esperanzadores sean
debidos a que incluyen pacientes que son falsos positivos cN2. Sin embargo, parece que
la respuesta patoldgica completa y la presencia de cNO después de la terapia de
induccion son factores de buen prondstico en estos pacientes y podrian beneficiarse de

la cirugia.
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3. HIPOTESIS

Las guias oncoldgicas recientes generalmente recomiendan quimioterapia adyuvante en
pacientes con carcinoma broncogénico resecado en los estadios IB-Ill. En el caso de los
estadios Il resecados, siendo éstos hallazgo intraoperatorio, se recomienda
guimioradioterapia adyuvante. Diferentes estudios, han descrito un subgrupo pN2 de
mejor prondstico para el que nos podriamos plantear si estaria indicada inicialmente la
cirugia seguida de quimioterapia postoperatoria, lo que es tema de debate aun, y lo que

se conoce como el upfront surgery®7°.

La presencia de pN2 y la cirugia radical es el factor prondstico mas importante en el
carcinoma broncogénico no célula pequefia tratado quirdrgicamente. Sin embargo,
constituye un grupo heterogéneo de pacientes con rangos de supervivencia muy

dispares.

Los estudios japoneses muestran un claro mejor prondstico para los pacientes con
tumores en los I6bulos superiores y una Unica estacién ganglionar afecta, especialmente
cuando se trata de tumores localizados en el I6bulo superior izquierdo y afectacién de

la estacidon ganglionar 5.

Queremos demostrar si en nuestra poblacidon se cumple que los tumores de l6bulos
superiores con una Unica estacion ganglionar afecta pN2, siendo ésta la que
corresponde al territorio mediastinico de drenaje, tienen mejor prondstico que el resto

aproximandose su supervivencia a los pacientes pN1.

Demostraremos también si la afectacion de una Unica estacion ganglionar pN2 tiene

mejor prondstico frente a la afectacién de multiples estaciones pN2.

La presencia de “skip metastasis”, definidas éstas como la presencia de infiltracién en
adenopatias mediastinicas sin afectaciéon de adenopatias hiliares, también confiere un

mejor prondstico a los pacientes.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Comparar la serie 1 (pacientes incluidos del 1995 al 2001) con la serie 2 (pacientes

incluidos del 2008 al 2011) e identificar diferencias entre ambas.

2. Estudiar y comparar en ambas series:

2.1. El pronéstico de los tumores con una Unica estacion pN2 afecta frente a los

tumores con varias estaciones ganglionares pN2 afectas.

2.2. El prondstico de los pacientes con afectacion pN1y pN2.

2.3. El prondstico de los pacientes pN2 segln histologia de carcinoma epidermoide

y adenocarcinoma.

2.4. El prondstico de los pacientes pN2 en funcion del tamafio tumoral.

2.5. El prondstico de los tumores localizados en l6bulos superiores con una Unica

estacion ganglionar afecta en mediastino superior.
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5. MATERIAL Y METODOS

Desde Enero 1995 a Diciembre 2001 se han llevado a cabo en el Servicio de Cirugia
Tordcica del Hospital Germans Trias i Pujol 455 toracotomias con reseccién pulmonar
por carcinoma broncogénico con intenciéon curativa. Se estudia de forma retrospectiva
la supervivencia a 5 afios de los pacientes intervenidos con un carcinoma no célula

pequena pN2 (121 pacientes, 26’5%). Esta serie la denominaremos serie 1.

El estudio preoperatorio los pacientes de la serie 1 incluia: historia clinica, exploracién
fisica, analitica incluyendo hemograma, funcién renal y hepatica y gasometria arterial
basal, TAC tordcica y del abdomen superior (hasta glandulas suprarrenales) vy
fibrobroncoscopia. Otras exploraciones complementarias como TAC/RMN cerebral o
gammagrafia 6sea se practicaban en pacientes sintomaticos. Las adenopatias
mediastinicas eran valoradas mediante TAC toracica considerdandose como patoldgicas
aquellas que median mas de 1 cm en el eje corto. La mediastinoscopia se ha practicado
Unicamente en aquellos pacientes en los que en la TAC toracica se observaban
adenopatias aumentadas de tamafio (19 pacientes, 15’70%). Otras exploraciones
complementarias del mediastino tales como la TAC-PET o la ECO-broncoscopia no eran
accesibles en nuestro medio en dicha serie. Los pacientes con mediastino normal en la
TAC o con mediastinoscopia negativa fueron considerados cNO, de manera, que los

pacientes incluidos en este estudio son hallazgos quirurgicos pN2.

Para verificar la reproductibilidad de los resultados de la serie 1 se ha incluido pacientes
con carcinoma broncogénico no célula pequefia resecado pN2 entre Enero 2008 vy

Diciembre 2011 (serie 2) con los mismos criterios de inclusion.

Los pacientes de la serie 2 presentan un estudio preoperatorio en el que se incluye
ademas de todos los estudios previos, la PET-TACy la ECO-broncoscopia. De manera que
se realizaba PET-TAC en todos los pacientes y ECO-broncoscopia en aquellos pacientes
en los que la PET-TAC presentaba alguna captacidn patoldgica en el mediastino o bien
aquéllos con tumores centrales independientemente que la PET-TAC mostrara o no

captacion patoldgica en el mediastino. Esta serie incluye un total de 322 pacientes con
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toracotomia con intencidn curativa de los cuales 31 fueron pN2 (9°62%). En los pacientes
de esta serie al disponer de ECO-broncoscopia no se ha realizado mediastinoscopia de
forma rutinaria excepto en 4 casos en los que después se confirmaron como pN2

intraoperatorias adenopatias a las que no es accesible dicha exploracion.

La cirugia consistia en realizar en un primer momento la reseccién pulmonar seguida de
la linfadenectomia reglada. La exéresis completa del tumor fue definida siguiendo los
criterios de la SEPAR (1998)%°: limites de reseccidon libres de tumor (comprobado
microscépicamente), linfadenectomia mediastinica reglada, ausencia de infiltracion
adenopatica periganglionar y adenopatias mds distales libres de tumor. Las estaciones
ganglionares mediastinicas resecadas para el hemitérax derecho fueron: paratraqueales
altas y bajas, subcarinales, periesofagicas y ligamento pulmonar. Para el hemitérax
izquierdo: pre y paraadticas, subcarinales y ligamento pulmonar. La presencia de skip
metastasis es definida como la presencia de afectacidon de adenopatias mediastinicas sin

afectacion de adenopatias intralobares, hiliares (pN2 sin pN1).

Para la estadificacién quirargica de la serie 1 se utilizé la clasificacion TNM-1997, y para
la serie 2 la clasificacion TNM-2009. A pesar de utilizar TNM diferentes no afecta al
objetivo de este estudio dado que la clasificacion pN2 continua siendo la misma. Las
caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes estudiados fueron tipo de reseccion,
localizacion tumoral, histologia, pN1, niveles pN2, TNM (teniendo en cuenta Unicamente
el estadio IlIA (si bien en la serie 1 y en la serie 2 con los datos de la anatomia patoldgicas
definitiva encontramos algunos pacientes que posteriormente fueron clasificados como
IB y IV por la posibilidad de M1 unica operada y hallazgo posteriormente
intraoperatorio de pN2), cirugia radical, realizacién o no de mediastinoscopia, vy

tratamiento adyuvante.
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Serie 1 Serie 2
Afos 1995-2001 2008-2011
Toracotomias 455 322
pN2 121 31
Sup 5a 18% 40%

El seguimiento se ha realizado de forma conjunta por nuestro servicio y el servicio de
oncologia médica, bien de nuestro centro hospitalario o de otros centros de los que
nuestro servicio constituye referencia. El seguimiento consiste en analitica general con
marcadores tumorales y Rx térax alterna con TAC téraco-abdominal durante los dos
primeros anos cada tres meses, los tres afios siguientes cada seis meses vy
posteriormente anualmente hasta un total de 10 afios de seguimiento en la serie 1y 5
afos en la serie 2. Los datos de seguimiento se han obtenido consultando las historias

clinicas, bases de datos o bien llamando directamente a los pacientes.

El andlisis estadistico se ha realizado utilizando el programa informatico SPSS, version
11.5. La supervivencia se ha definido como el intervalo comprendido entre el dia de la
cirugia y la fecha de la muerte por cualquiera de las causas definidas en el seguimiento,
en nuestro caso, relacionada con la enfermedad neoplasica o no o bien en los casos de
pacientes vivos la fecha del Ultimo control. Las curvas de supervivencia se han calculado
segln el método de Kaplan-Meier y la evaluacion estadistica de las curvas se realizd
mediante el log-rank test. Se ha utilizado la regresion de Cox para el andlisis
multivariante. Se ha considerado estadisticamente significativo un valor de p inferior a

0.05.
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6. RESULTADOS

En la serie 1 se han incluido 121 pacientes intervenidos mediante toracotomia y
exéresis pulmonar + linfadenectomia mediastinica con estadios IlIA-IlIB y IV. En la Tabla
1 se describen las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes incluidos en el

estudio.

En la serie 2 se han incluido 31 pacientes intervenidos mediante toracotomia y
exéresis pulmonar + linfadenectomia mediastinica con estadios IlIA-IlIB y IV. En la Tabla
2 se describen las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes incluidos en el

estudio.
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Tabla 1.

Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes de la serie 1

Variable

Numero de pacientes (%)

Tipo de reseccién
Lobectomia
Bilobectomia
Neumonectomia
T. exploradora
Otras*

Localizacién tumoral
LLSS
LM
LLI
Hiliar D
Hiliar |

Histologia
Epidermoide
Adenocarcinoma/bronquioloalveolar
Células grandes
Otros**

pN1
Sl
NO

Niveles-pN2
1 nivel
> 1 nivel

TNM
A
B
v

Cirugia radical
RO
R1
R2

Mediastinoscopia
Sl
NO

Tratamiento adyuvante
QT
RT

54(44'6%)
10(8'26%)
39(32'23%)
11(9%)
7(5'8%)

71(58'7%)
3(2'5%)
35(29%)
5(4'1%)
7(5'8%)

49(40'5%)
54/5(44'7%/4'1%)
11(9%)

2(6%)

77(63'6%)
44(36'36%)

81(67%)
40(33%)

90(74'3%)
21(6%)
10(8'2%)

83(68'5%)
27(22'3%)
11(9%)

19(15'70%)
102(84'29%)

14(12'5%)
49(43'75%)
27(24'10%)
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Tabla 2.

Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes de la serie 2

Variable

Numero de pacientes (%)

Tipo de reseccién
Lobectomia
Bilobectomia
Neumonectomia
T. exploradora
Otras*

Localizacién tumoral
LLSS
LM
LLI
Hiliar D
Hiliar |

Histologia
Epidermoide
Adenocarcinoma/bronquioloalveolar
Células grandes
Otros**

pN1
Sl
NO

Niveles-pN2
1 nivel
> 1 nivel

TNM
A
B
v

Cirugia radical
RO
R1
R2

Mediastinoscopia
Sl
NO

Tratamiento adyuvante

27(87°09%)

0

3(9'67%)

0

1(3'22%)

23(74'19%)

0

6(19'35%)
2(6'45%)

0

7(22'58%)
21(67'74%)
1(3'22%)
2(6'45%)

15(48'38%)
16(51'61%)

27(87°09%)
4(12'90%)

27(87°09%)
3(9'67%)
1(3'22%)

27(87°09%)
4(12'90%)

0

4(12'90%)
27(87°09%)

QT 3(9'67%)
RT 4(12'90%)
QRT*** 18(58'06%)
*Incluye resecciones ampliadas a pared, broncoplastias y angioplastias,

segmentectomias regladas y resecciones atipicas con linfadenectomia mediastinica.

**Incluye adenoescamoso y carcinoma sarcomatoide.

***Incremento de este tratamiento adyuvante desde 1999.
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Se han recogido el nimero de niveles pN2 afectos asi como su localizacion y relacion

con la localizacién tumoral (Tabla 3y 4).

Tabla 3.

Niveles pN2 y localizacion serie 1

pN2=1 pN2>1 pN1
(2,3,4) (5,6) (7,8,9)
LSD/LM 27 0 4 12 30
LID 2 0 11 12 15
LSI 0 19 3 9 18
LIl 0 3 5 2 6
Hiliar D 0 0 2 3 4
Hiliar | 0 1 4 2 4
Tabla 4.
Niveles pN2 y localizacion serie 2
pN2 =1 pN2>1 pN1
(2,3,4) (5,6) (7,8,9)
LSD/LM 14 0 1 1 8
LID 0 0 3 1 2
LSI 0 6 0 1 3
LIl 0 0 2 0 1
Hiliar D 0 0 1 1 1
Hiliar | 0 0 0 0 0
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Con los resultados de las tablas anteriores podemos decir que el LSD y LM mas
frecuentemente metastatizan a los ganglios del mediastino superior (2,3,4), que los
I6bulos inferiores frecuentemente lo hacen a los ganglios del mediastino inferior (7,8,9)
y que el LSl lo hace a los adrticos (5,6). La presencia de skip metastasis es mas frecuente
en los lébulos superiores tanto en la serie 1 (27 pacientes, 22,31%) como en la serie 2
(14 pacientes, 45'16% ) que en los l6bulos inferiores que en la serie 1 son (14 pacientes,

11'5%) y en la serie 2 (3 pacientes, 9'67%).

Tabla 5.

Histologia y afectacion ganglionar serie 1

Epidermoide Adenocarcinoma
pN2 =1 40 (81'63%) 29 (53'70%)
pN2>1 9 (18'365) 25 (4629%)
skip met 27 (55'10%) 38 (70'37%)

Tabla 6.

Histologia y afectacion ganglionar serie 2

Epidermoide Adenocarcinoma
pN2 =1 2 (28'57%) 8 (38'09%)
pN2>1 1(14'28%) 1(4'76%)
skip met 4 (57'14%) 12 (57'14%)

En cuanto a la histologia y la afectacién de adenopatias hiliares y mediastinicas parece
gue el epidermoide tiene mas tendencia a afectar una Unica estacidon ganglionar
mediastinica y que en el adenocarcinoma es mas frecuente la presencia de skip
metastasis en la serie 1 mientras que en la serie 2 se equipara la frecuencia de skip

metadstasis entre el epidermoide y el adenocarcinoma (Tabla 5y 6).
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6.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Hubo 9 muertes postoperatorias en la serie 1 (7°43%). Mientras que en la serie 2 hubo
4 muertes postoperatorias (14’81%). En la tabla 7 y 8 se recogen las causas de muerte

postoperatoria.

Tabla 7.

Causas de muerte postoperatoria serie 1

Neumonia 4
FBP 3
SDRA 2

Los tres pacientes con fistula broncopleural fueron intervenidos realizdndosele una

neumonectomia D.

Tabla 8.

Causas de muerte postoperatoria serie 2

FBP 4

En la serie 2 dos de los pacientes con fistula broncopleural fueron intervenidos
realizandosele una neumonectomia D y los otros dos fueron intervenidos mediante una

lobectomia.

En la serie 1 se han incluido un total de 112 pacientes (se han excluido los pacientes con
mortalidad postoperatoria) que han sido seguidos hasta el momento del fallecimiento o

bien hasta el 1 de diciembre 2007 (fecha de finalizacién del seguimiento), momento en
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el que habia 13 pacientes aun vivos. La supervivencia global media es de 14 meses (10°1-

17'8).

Serie 1

Grafico 1.
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Hallamos una supervivencia a 5 anos en el conjunto de los pacientes de un 18% hecho
gue coincide con los estudios publicados pero en esta supervivencia como hemos dicho
previamente se incluye un grupo muy heterogéneo de pacientes y por lo tanto tenemos
pacientes con supervivencias préximas al estadio |IB y otros con supervivencias

proximas al estadio IlIB.

En la curva de supervivencia observamos que la mayor mortalidad se produce en los dos
primeros afios y que a partir de los cinco afios se mantiene mas estable, éste hecho esta
ampliamente estudiado y sabemos que el mayor riesgo de recidiva neoplasica se
produce en los tres primeros afios y que a partir de los 5 afos las causas de mortalidad

ya no estan tan directamente relacionadas con la neoplasia (Grafico 2).
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Grafico 2.

Evolucion mortalidad en relacion a la enfermedad neopldsica serie 1
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En este grafico vemos la evolucion de la mortalidad de los pacientes en funcién de la
relacién con su enfermedad de base hemos excluido los pacientes con mortalidad

postoperatoria.
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Serie 2

Grafico 3.

Survival Function
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Hallamos una supervivencia a 5 afios del 40’70% con una media de supervivencia de

49’04 meses. La diferencia de supervivencia entre la serie 1y la serie 2 puede ser debida

a que en la serie actual unicamente hay dos pacientes con pN2 multiples que son los

gue confieren un peor prondstico y por una mejor estadificacion prequiridrgica que

incluye la PET-TAC y la eco-broncoscopia.
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Grafico 4.

Evolucion mortalidad en relacion a la enfermedad neopldsica serie 2
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Este grafico pone en evidencia como en los dos primeros anos la principal causa de

mortalidad estd en relacidn a la neoplasia previa.
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Siguiendo los objetivos del estudio se realizan los siguientes analisis de supervivencia.

Supervivencia a 5 afios en pacientes pN2 = 1 nivel/ pN2 > 1 nivel.

Supervivencia a 5 afios en pacientes pN1 no afecto + pN2 = 1 nivel y pN2 > 1
nivel/ pN1 afecto + pN2 = 1 nivel y pN2 > 1 nivel. Es decir, supervivencia a 5 afios

en pacientes con “skip metastasis”.

Supervivencia a 5 aflos en pacientes pN2 segun histologia de carcinoma

epidermoide y adenocarcinoma.

Supervivencia a 5 afios en pacientes con pN2 =1y pN2 > 1/ tamafio tumoral.

Supervivencia a 5 afos en pacientes con tumores localizados en l6bulos

superiores y pN2 en mediastino superior.
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Objetivo 1: supervivencia en funcién del nimero de estaciones ganglionares afectas

(pPN2=1vs pN2>1).
Serie 1

Grafico 4.
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Comparamos la supervivencia a 5 afios de los pacientes con una Unica estacion pN2
afecta (linea verde) que es del 20% frente la supervivencia de los pacientes con
multiples estaciones pN2 afectas (linea punteada roja) que es del 4% siendo

estadisticamente significativa p=0"0006.
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Serie 2

Grafico 5.

Survival Functions
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Supervivencia a 5 afios en los pacientes con una Unica estacion pN2 afecta de casi un

45% (linea azul) frente a los pacientes con mas de una estacion pN2 (linea verde) afecta
del 0. Sin embargo, hemos de tener en cuenta que sélo hay dos pacientes en el grupo

de multiples estaciones pN2 afectas y uno tiene una supervivencia de 2'96 meses y otro

de 704 meses.
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Objetivo 2: afectacion de nivel hiliar (pN1) comparado con el niumero de estaciones

ganglionares mediastinicas afectas (pN2 =1 vs pN2 > 1).

En este segundo grupo subclasificamos a los pacientes entre aquéllos que no tienen
afectacion ganglionar pN1 (hiliar/intralobar) y aquéllos que si que presentan afectacion
ganglionar pN1. Dentro de cada uno de estos subgrupos ademas estudiamos la
afectacion pN2 en funcién de un Unico nivel o varios niveles. Dicha subclasificacion nos

sirve para estudiar la afectacion en la supervivencia de las “skip metdstasis”.

Serie 1
Grafico 6.
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La supervivencia a 5 afios en los pacientes sin afectacion pN1 (Grafico 6) y con una Unica
estacion ganglionar pN2 (linea verde) afecta es del 24% frente a los pacientes con
multiples estaciones ganglionares pN2 afectas (linea roja punteada) cuya supervivencia

es del 0%. Sin significacion estadistica p=0"18.
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Grafico 7.
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La supervivencia a 5 afios en los pacientes con afectacion pN1 (Grafico 7) y una Unica
estacion ganglionar afecta pN2 (linea verde) es del 17'5% frente a los pacientes con
multiples estaciones ganglionares afectas (linea roja punteada) cuya supervivencia es

del 5'6%. Con significacion estadistica p=0’01
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Serie 2

Grafico 8.
Survival Functions
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En el caso de la serie 2 sélo tiene sentido este analisis cogiendo los pacientes pN2=1y
comparando las supervivencias en funcién de la afectaciéon o no de pN1. Curiosamente
los pacientes con afectacion pN1 (linea verde) tienen una supervivencia a 5 afios del 62%
frente a los pacientes sin afectacién pN1 (linea azul) que tienen una supervivencia a 5
afios del 36%, aunque no es estadisticamente significativa con una p=0"22 se explica por
el escaso numero de pacientes. En esta serie no se confirmaria una mejor supervivencia

para los pacientes con “skip metdstasis”.
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Objetivo 3: el numero de estaciones ganglionares mediastinicas afectas (pN2) con la

histologia (epidermoide vs adenocarcinoma).

En este tercer grupo comparativo hacemos una primera subclasificacion dividiendo los
pacientes entre una Unica estacién ganglionar pN2 afecta frente a multiples estaciones
ganglionares pN2 afectas. Posteriormente subclasificamos nuevamente segun Ia

histologia de epidermoide o adenocarcinoma.

Serie 1
Grafico 9.
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La supervivencia a 5 anos de los pacientes con una Unica estaciéon pN2 afecta (Grafico 9)
e histologia epidermoide (linea punteada roja) es del 19°4% frente a los que tienen una

histologia de adenocarcinoma (linea azul) que es del 30’4%. No es estadisticamente

significativa p=0"48.
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Grafico 10.
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La supervivencia a 5 afios de los pacientes con multiples estaciones pN2 afectas (Grafico
10) e histologia epidermoide (linea roja punteada) es del 0% frente a los que tienen una
histologia de adenocarcinoma (linea azul) que es del 7'1%. No existe significacion

estadistica con una p=041.
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Serie 2

Grafico 11.

Survival Functions
n2 =1
104 Epidermoide vs
: adenccarcinoma
FEpiderm.
MAdenocarc.
L —+— Epiderm.-censored
t—Adenocarc.-censored
0.8 L
w
2 0.6
=
7]
E "
3 0.4
Q
0.2
0.0
DID ZDIDD 4DIDD GDIDD BDIDD 1IJDI oo
Months P

La supervivencia a 5 afios de los pacientes con una Unica estacién pN2 afecta (Grafico
11) e histologia epidermoide (linea azul) es del 23’7 frente a los que tienen una histologia
de adenocarcinoma (linea verde) que es del 41'6%. Si bien hay una tendencia a una
mejor supervivencia en la histologia de adenocarcinoma ésta no es estadisticamente
significativa p=0'624. En esta serie no podemos realizar el analisis en los pacientes con

mas de una estacion pN2 afecta dado que Unicamente hay dos pacientes.
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Objetivo 4: |la presencia de adenopatias mediastinicas (pN2) y el tamafio tumoral.

En este cuarto grupo intentamos estudiar si existe alguna relaciéon entre el tamafio

tumoral y la afectacién ganglionar mediastinica.

Serie 1
Griafico 12.
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La supervivencia a 5 afos de los pacientes con una Unica estacidn ganglionar pN2 afecta
(grafico12) yunaT<3 cmesde 17°4%, T 3'1-5 cm es del 18'2% y con una T > 5 cm del

25%. No existe significacion estadistica con una p=0’63.
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Grafico 13.
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La supervivencia a 5 aflos de los pacientes con multiples estaciones pN2 afectas (grafico
13) yuna T < 3 cm es del 20% siendo del 0% para todos aquellos pacientes con T > 3 cm.

No hay significacidn estadistica siendo la p=0"47.
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Serie 2

Grafico 14.
Survival Functions
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La supervivencia a 5 afos de los pacientes con una Unica estacion ganglionar pN2 afecta
yunaT<3cmesde355%,T31-5cm es del 38’6% y con una T >5 cm no es valorable
dada la baja n. No existe significacion estadistica con una p=0'336 a pesar que parezca
que un tamafio tumoral tenga mejor prondstico no se puede tener un cuenta por la

escasa representatividad de pacientes en cada grupo.
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Objetivo 5: Supervivencia a 5 afios en pacientes pN2 en funcién de la localizacién del

primario pulmonar.

Dado que hay estudios en los que se describe una mejor supervivencia en los tumores
localizados en los Iébulos superiores que drenan directamente hacia los ganglios del

mediastino superior decidimos estudiar si esto también se veia en nuestra poblacion.

En un primer grupo estudiamos la supervivencia de los pacientes con tumor localizado

en el Iébulo superior derecho y afectacién nivel paratraqueal derecha baja (4R).
Serie 1

Grafico 15.
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La supervivencia a 5 afios de los pacientes con tumor en el I6bulo superior derecho y
con afectacidn Unicamente de la estacién paratraqueal derecha baja es del 24% frente
a los pacientes con afectacion de otras estaciones ganglionares que es del 10°3% con

una p=0'006 estadisticamente significativa.
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Serie 2

Grafico 16.

Survival Functions
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La supervivencia a 5 afios de los pacientes con tumor en el I6bulo superior derecho y

con afectacion Unicamente de la estacion paratraqueal derecha baja es del 56’7% frente

a los pacientes con afectacion de otras estaciones ganglionares que es del 37°3% con

una p=0’05 estadisticamente significativa.
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En un segundo grupo estudiamos los pacientes con tumores en el |6bulo superior

izquierdo y afectacion de la estacion subadrtica (nivel 5) o paraadrtica (nivel 6).

Serie 1

Grafico 17.
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La supervivencia a 5 afios de los pacientes con tumor en el Iébulo superior izquierdo y
afectacion de la estacion 5 o 6 es del 14% frente a los pacientes con afectacidn de otras
estaciones ganglionares que es del 87%. A pesar de la tendencia a la mejor
supervivencia de los pacientes con afectacion de las estaciones 5 o 6 no es

estadisticamente significativa p=0'52.
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Serie 2

Grafico 18.
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La supervivencia a 5 afios de los pacientes con tumor en el Iébulo superior izquierdo y
afectacion de la estacidon 5 0 6 es del 37°3% frente a los pacientes con afectacion de otras
estaciones ganglionares que es del 18'5%. En este caso, si bien no llegamos a una

significacién estadistica la tendencia es mucho mayor con una p=0’'0665.

El andlisis estadistico pone de manifiesto que hay dos variables que tienen significacidn:
la presencia de la afectaciéon de multiples estaciones ganglionares mediastinicas y la
presencia de la afectacion de la estacidn paratraqueal derecha en los tumores de los
I6bulos superiores derechos que afecta positivamente a la supervivencia. La presencia
de skip metastasis, la histologia o el tamafio tumoral no afecta de forma significativa a

la supervivencia.
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6.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Serie 1l

Multivariante Cox (modelo por pasos)

OR 95% Cl p

N2

>1 1'94 1'19-3'18 0’008

Este modelo pone en evidencia que la variable pN2 se comporta como Unico factor

predictor de buen o mal prondstico respecto a supervivencia.

Serie 2

Confirma que la Unica variable que se ha detectado como significativa es la pN2
(p=0’003) de manera que los pacientes pN2 >1 tienen una probabilidad 20’4 veces

mayor de morir que los pacientes pN2 =1.

OR 95% Cl p

N2

>1 3’017 2'82-14'7 0’003
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7. DISCUSION

En la estadificacion del cancer de pulmdn el nimero de niveles pN2 afectos no se ha
tenido en cuenta para la estadificacion en el sistema TNM-1997 y tampoco en la revisidn
TNM-2009°8, ni en el actual TNM-2016°’. Se cree que tanto el nimero de estaciones pN2
afectas como su localizacién anatémica son importantes factores prondsticos®3. El
principal problema de la clasificacion de los N2 es que incluye grupos muy
heterogéneos®® de manera que es dificil extraer conclusiones®®7’°, Hace 2 décadas,
Naruke, Martini y Pearson sefialaron en sus estudios que la cirugia cura una pequefia

proporcién de estos pacientes’?.

La mayoria de los estudios presentan una supervivencia a 5 afios entre un 6-35%
después de la cirugia apuntando como factores de mal prondstico la presencia de N2
clinico, la afectacién de multiples niveles ganglionares, la histologia de adenocarcinoma
y la afectacién subcarinal, si bien ésta ultima, algunos autores como Riquet et al”?
consideran que se explica porque la estacidn ganglionar subcarinal se asocia a afectacién
multinivel de forma mas frecuente 73% mientras que su afectacion individual es del

34'5%.

Si bien, también es sabido que existen algunos pacientes con pN2 hallado
intraoperatoriamente que pueden tener una mejor supervivencia a 5 afios que alcance
hasta un 30%. En este sentido, el grupo de Mutua de Terrassa’® ha publicado
recientemente un estudio que pretende analizar la supervivencia de los pacientes pN2
quirurgico incidental. Este grupo realiza una cuidadosa seleccién de pacientes realizando
atodos ellos PET y en un 75% mediastinoscopia +/- mediastinoscopia cervical extendida
en los casos seleccionados. Tienen una baja tasa de pN2 incidental, tan solo del 5'5%
que esinferior a la nuestra del 26'5% en la serie 1y que del 962% en la serie 2 y también
de la publicada en la literatura que oscila entre el 10% y el 35%. Hallan una supervivencia
a 5 afos en estos pacientes del 40% superior a la publicada en la literatura que explican
por la estadificaciéon preoperatoria y porque consiguen un 90% de resecciones
completas. Concluyen diciendo que la tasa de pN2 incidentales debe ser baja si se realiza

una cuidadosa estadificacién mediastinica preoperatoria pero que no debe negarse la
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reseccion pulmonar a estos pacientes si se puede realizar una reseccién completa. Como
limitaciones del estudio podemos apuntar a la poca cantidad de pacientes incluidos que
no permite realizar estudios de supervivencia en subgrupos segln localizacidn tumoral

y de las adenopatias afectas.

Existe evidencia que la afectacién de multiples niveles pN2 o la afectacién extracapsular

tiene un peor prondstico’.

El lugar mds frecuente para metastatizar es el mas préximo al tumor segun las rutas
linfaticas descritas en la introduccion. Sin embargo, en pacientes con multiples

estaciones pN2 afectas se hallan ganglios afectos fuera de las rutas linfaticas habituales.
1. Unico nivel pN2 vs mdltiples niveles pN2.

Diferentes autores han comparado la supervivencia de los pacientes pN2 dependiendo
del nimero de niveles ganglionares afectos. Asi ya en 1991, Watanabe et al”> hallan una
supervivencia a 5 afios del 35% para pacientes con una Unica estacidon pN2 afecta frente
a un 7% para multiples estaciones afectas. Defienden que el factor prondstico mas
importante es la presencia de afectacién ganglionar, su nimero y su localizacién.
Posteriormente a estos autores han aparecido multiples estudios que han demostrado
esto también, aunque la mayoria de los estudios pertenecen a grupos japoneses. En

nuestro estudio demostramos esto mismo en una poblacion europea.

En este sentido, Andre et al*! en un estudio de 686 pacientes con N2 no confirmado de
rutina con mediastinoscopia encuentran una supervivencia a 5 afios del 34% en
pacientes con una Unica estacién ganglionar pN2 afecta y del 11% para pacientes con
multiples estaciones pN2 afectas. Presentan una supervivencia del 8% para los pacientes
cN2 con un unico nivel afecto frente a un 3% en los pacientes con varios niveles cN2
afectos. Defienden la creacidn de una subclasificacidn N2 para hacer este grupo de
pacientes mas homogéneo dado que los pacientes con una Unica estacion afecta tienen
una supervivencia que se aproxima mas a la del estadio IIB y por lo tanto podrian
beneficiarse inicialmente de un tratamiento quirdrgico seguido de tratamiento
adyuvante frente a aquéllos con mas de una estacién ganglionar afecta que tienen una

supervivencia mas similar a la del estadio IlIB en los que deberia plantearse un
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tratamiento neoadyuvante y ofrecer la cirugia a aquellos pacientes que presenten

respuesta a dicho tratamiento ya que consiguen una supervivencia a 5 afios del 26%.

En la linea del estudio de Andre et al que defienden que los pacientes con cN2 que
responden a un tratamiento neoadyuvante pueden beneficiarse de un tratamiento
quirdrgico aparece el estudio de Okada et al’® que incluyen 1085 pacientes cuya
estadificacion mediastinica se realiza  mediante TAC toracica. Presentan una
supervivencia a 5 afios del 24 % en el conjunto de pacientes pN2 y del 39% en pacientes
con una unica estacidon pN2 afecta frente a un 11% si presentan mds de una estacion
pN2 (p=0"0001). Lo interesante de este estudio es que incluyen 129 pacientes con cN2
bulky en un tratamiento neoadyuvante basado en un esquema de quimioradioterapia
seguido de reseccién quirurgica consiguiendo un 65% de cirugias radicales con una
supervivencia a 5 afos del 33% frente a los pacientes con cirugia incompleta del 8%
(p=0’001). Como factor prondstico independiente hallan la negativizaciéon de las
adenopatias mediastinicas tras tratamiento de induccién al igual que multiples autores.
Sin embargo, una de las limitaciones de su estudio es que los pacientes no estan
estadificados con mediastinoscopia, postura que defienden al igual que otros autores
como Martini y Flehinger que sefialan una supervivencia a 5 afios del 30% en pacientes
con pN2 y cirugia radical sin mediastinoscopia de estadificacién. Watanabe et al”
también incluyen sus pacientes sin mediastinoscopia previa consiguiendo cifras de
supervivencia similares. Dichos autores defienden que la mediastinoscopia sélo permite
la exploracion del mediastino superior siendo dificultosa para el area subcarinal
posterior que frecuentemente esta afecta en los tumores de los |ébulos inferiores y por

ello prescinden de su uso de forma rutinaria.
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Surgery for non-small cell cancer

n=1085
|
Surgcry alone | Induction therapy plus surgery
n=956 n=129
L |
= I ‘ Induction therapy Induction therapy
| Complete resection Incomplete resection for bulky cN2 disease for advanced T disease
n=790 n=166 n=88 n=41
Off-study
| | n=37
pNO disease| | pNI disease| | pN2discase Multiple N2 stations
n=514 n=134 n=142 n=51
Single station| |Multiple stations| | Complete resection Incomplete reseciion
n=78 n=64 n=33 n=18

Wrig3” X rpig2?”

N2 down stage (+) ‘N.-?_l_iown_s-lagé (-)

n=13 n=20
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F1GURE 1. Classification and progression of patients through this protocol treatment.

Okada M, Tsubota N, Yoshimura M, Miyamoto Y et al. Induction therapy for non-small cell lung cancer
with envolved mediatinal nodes in multiple stations. Chest 2000;118:123-128.

Tras la publicacién del estudio de Andre et al el grupo de Riquet’? presentd un estudio
de 586 pacientes pN2 subclasificados entre afectacién de una Unica estacién ganglionar
frente a multiples estaciones ganglionares (definida como 2 o mas) pero ademas

subclasifico los pN2 en tres grupos:
- Grupo 1: micrometastasis
- Grupo 2:tamafo<2cm
- Grupo 3: tamaiio > 2 cm (bulky).

Al igual que multiples autores hallan que la supervivencia a 5 afios para la afectacién de
una Unica estacién ganglionar es de 28'5% comparada con el 17'2% de la afectacidn de

multiples estaciones (p=0'0002).

Sin embargo encuentran resultados curiosos en la subclasificacion que hacen y es que

las micrometastasis tienen un peor prondstico que el resto de grupos con una
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supervivencia cercana a la del bulky sugiriendo que las micrometastasis tienen un
comportamiento bioldgico diferente y que tal vez no confieren tan buen prondstico

como se creia.

Ichinose et al’”’ en un estudio de 402 pacientes N2 no confirmado de rutina con
mediastinoscopia y que no han recibido tratamiento de induccién hallan diferencias en
la supervivencia en cuanto al nimero de estaciones ganglionares afectas asi como segun
la localizacion tumoral. La supervivencia a 3 afos y 5 afios en pacientes con una sola
estacion pN2 fue del 51% y 43% respectivamente. Mientras que la supervivencia a 3
afios y 5 afios de los pacientes con mas de una estacion pN2 fue del 32% y 17%

respectivamente (p<0.0001).

Inoue M et al’® estudian la supervivencia y los factores prondsticos de 154 pacientes
plllA, en los que tampoco realizan mediastinoscopia de forma rutinaria, intervenidos
con cirugia radical en los que 22 han recibido tratamiento de induccién y 46 tratamiento
adyuvante. La supervivencia global a 3 y 5 afios fue del 45’3% y 28’1% respectivamente.
Sin embargo, hallan algunos datos interesantes. La supervivencia a 5 afios en pacientes
con una Unica estacion ganglionar pN2 fue del 42’7% frente a un 15’5% para pacientes

con multiples estaciones pN2.

Casali et al®® en su estudio incluyen 183 pacientes evaluados mediante TAC ya que
Unicamente realizaban mediastinoscopia en aquellos pacientes en los que la TAC era
patoldgica. Sdélo incluyen pacientes con pN2 que consideran incidentales ya que la
cirugia se ofrece a pacientes con cNO-cN1. Los pacientes en los que la TAC o bien la
mediastinoscopia fue positiva se consideraron cN2 y no se incluyeron en el estudio.
Hallan una mejor supervivencia a 5 afios en pacientes con una Unica estacién pN2
ganglionar afecta (23'8%) frente a aquellos con multiples estaciones pN2 afectas (14'7%)

con una p=0'034.

Kim et al”® en su estudio de 217 pacientes diferencian entre tres grupos teniendo en
cuenta el concepto de “zona ganglionar” definido como zona ganglionar alta
(mediastino superior), zona aortopulmonar (niveles 5 y 6), zona ganglionar subcarinal y
zona ganglionar baja (mediastino inferior). Presentan 153 pacientes con afectacion de

una Unica zona ganglionar, 49 pacientes con afectacién de dos zonas ganglionares y 15
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pacientes con afectacién de tres zonas ganglionares. La supervivencia a 5 afos es
significativamente superior para el grupo de pacientes con una Unica zona ganglionar
afecta (p < 0.001) mientras que los grupos con dos o tres zonas ganglionares tenian unas
supervivencias parecidas’®. Sin embargo, analizan dentro de las zonas ganglionares los
pacientes con una o mas estaciones afectas y en este caso no hallan diferencias
estadisticamente significativas. La supervivencia a 5 afios global (sin diferenciar entre el
numero de estaciones ganglionares afectas) fue de 36’5%. En dicho estudio el grupo con
tratamiento adyuvante a la cirugia presenta una supervivencia global mejor frente a los
pacientes que no se sometieron a un tratamiento adyuvante, pero, como los propios
autores sefialan, probablemente sea debido a que los pacientes tratados son mads
jévenes y mujeres. Sin embargo en este estudio no queda muy clara la inclusién de
pacientes ya que parece que estadifican como cN2 todos los pacientes que en la TAC
presentan adenopatias > 1 cm de diametro en el eje corto o captacién SUV>2’5 en la
PET-TAC sin realizar mediastinoscopia de confirmacidon de forma rutinaria y tampoco
aplican tratamiento adyuvante a todos los pacientes que resultan ser pN2 sélo a un 50%

de éstos.

Suzuki et al®° en su estudio de 173 pacientes pllIA N2 evaluados mediante TAC (incluyen
pacientes cNO-N1 y pacientes cN2) presentan una supervivencia global del 30%. La
supervivencia a 5 anos de los pacientes con una Unica estacion pN2 afecta es del 35%
mientras que para los pacientes con multiples pN2 afectas es del 19% con una p=0'041

que también resulta estadisticamente significativa.

Yano et al® determinan en su estudio cudles con las variables asociadas a una mayor
supervivencia en pacientes pN2. Incluyen 111 pacientes evaluados mediante TAC sin
mediastinoscopia. Encuentran que las variables asociadas a una mejor supervivencia en
pacientes pN2 son: cNO (por lo tanto, los pacientes pN2 incidentales tienen un mejor
prondstico) con una p=0'031, pT1 (p=0'004), la presencia de skip metastasis sin
afectacién hiliar (p=0’028) y la afectacién de una Unica estacién ganglionar pN2

(p=0"044).

Vansteenkiste et al®! en su estudio incluyen 140 pacientes a los cudles realizan

mediastinoscopia en el caso de histologias diferentes de carcinoma escamoso y en los
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casos de carcinoma escamoso con ganglios aumentados de tamaiio en la TAC o bien en
casos de cT3-T4 (realizan un total de 87 mediastinoscopias). Presentan una
supervivencia global a 5 afos del 20'8%. Los pacientes con mdas de una estacion pN2
afecta tienen un peor prondstico (RR=1'68). La localizacién de dichas estaciones
ganglionares no es relevante excepto en los casos de afectacidn subcarinal que empeora
el prondstico. Ya veiamos anteriormente como Andre et al’! también sefialan un peor

prondstico en los pacientes con afectacion subcarinal.

Misthos et al®! analizan 302 pacientes estadio pllIA-pN2 todos ellos hallazgos
incidentales intraoperatorios. Encuentran que los pacientes con una Unica estacion pN2
afecta tienen mejor prondstico y supervivencia a 3 afios (p<0’001) siendo éste el Unico

factor independiente favorable en la supervivencia en el analisis multivariante.

Cerfolio et al'®? analizan 148 pacientes estadificados mediante TAC tordcica de 5 mmy
PET-TAC con pN2 incidental. Hallan una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la supervivencia a 5 afios en los pacientes con una Unica estacion pN2 afecta
(40%) frente a los pacientes con multiples estaciones pN2 afectas (25%) con una
p=0’028. Al igual que otros muchos estudios en el analisis multivariante la Unica variable
predictora de supervivencia es la afectacién de multiples estaciones pN2. Defienden
igualmente que estos pacientes estadificados con las ultimas técnicas de imagen no
precisarian de la realizacion rutinaria de mediastinoscopia, EUS o EBUS ya que
constituyen un grupo de buen prondstico dentro del conjunto de los N2 y porque no

estd probada el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en este grupo.

Lee et al®* analizan retrospectivamente 358 pacientes pllIA-I1IB pN2 estadificados con
TAC toracica. 296 pacientes fueron estadificados con estadio pllIA y 96 con estadio pllIB.
La supervivencia global a 5 afos de los pacientes pllIA fue del 29’1% y la de los pacientes
pllIB fue del 15’5% con una p=0’011. Comparan en el estadio IlIA |la supervivencia en los
pacientes con una Unica estacion pN2 afecta (33'8%) frente a los pacientes con multiples
estaciones pN2 afectas (20'4%) siendo estadisticamente significativa con una p=0'016.
Pero, lo interesante de este estudio es que cuando se compara la supervivencia a 5 afios
de los pacientes IlIA con multiples estaciones pN2 afectas con los pacientes I1IB no hallan

diferencias estadisticamente significativas (p=0.585).
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Uehara et al® al igual que en los estudios previos también encuentran una mejor
supervivencia en los pacientes con una Unica estacién pN2 afecta frente a multiples con

una p=0'011.

Keller et al’* incluyen en su estudio 223 pacientes pN2 y comparan la supervivencia de
éstos con los pacientes pN1. La supervivencia a 5 afios de los pacientes pN1 es del 52%
mientras que en los pacientes pN2 con un unico nivel afecto es de 32% con una p=0'02.
A diferencia de otros autores no hallan diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de los pacientes con una Unica estacién pN2 afecta frente a aquéllos con
multiples estaciones pN2 afectas (p=0’34). No explican por qué en el resto de estudios
esta diferencia es estadisticamente significativa y en el suyo no simplemente
recomiendan que la subclasificacion de los pN2 deberia realizarse no teniendo en cuenta
Unicamente el numero de estaciones afectas sino también en relacién a la localizacién

del tumor primario.
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Figure 3. Median survival was 20 months {95% Cl, 14.3-53.4 months) for patients with multi-level N2 disease and
35.3 months (95% CI, 26.9-39.9 months) for patients with single-level N2 disease.

Keller SM, Vangel MG, Wagner H, Schiller JH et al. Eastern Cooperative Oncology Group. Prolonged
survival in patients with resected non-small cell lung cancer and single-level N2 disease. J Thorac
Cardiovasc Surg 2004;128:130-7.

Sonobe et al®? incluyen en su estudio 496 pacientes pllIA-pN2 aunque no explican el
método de estadificacion. El 59’3% de los pacientes presentan afectacidon de una Unica
estacion pN2 y el 40'7% de mas de una estacion pN2. Tienen un 50% de pacientes con

skip metastasis y otro 50% de pacientes sin skip metdstasis. Lo novedoso de su estudio
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es que definen el pN2 localizado como aquel que afecta directamente al territorio de
drenaje del tumor primario observandolo en un 74’4% y el pN2 extendido es aquel que
no corresponde al territorio de drenaje tipico del tumor primario en un 25’6% de los
pacientes. En su estudio la afectacidn de una Unica estacion pN2 o multiples no afecta a
la supervivencia global (p=0"1335) sélo afecta al periodo libre de enfermedad (p=0"0049)
siendo mejor en el caso de una Unica estacidon pN2 afecta. En cambio si que encuentran

que la extension pN2 esta directamente relacionada con un peor prondstico (p=0'0184).

En esta linea Kawasaki et al®* en una serie de 121 pacientes tampoco encuentran
diferencias estadisticamente significativas en los pacientes con una Unica estacidon pN2
afecta frente a los pacientes con mas de una estacion pN2 afecta (p=0'698). Aunque éste
estudio tiene varias limitaciones como son que se trata de una serie analizada
retrospectivamente y en el que no estadifican a sus pacientes con mediastinoscopiay el

PET lo introducen a partir del 2004.

Asi vemos como en la mayoria de los estudios la afectacion de una Unica estacion pN2
tiene mejor prondstico que la afectacion de multiples estaciones pN2. Tres estudios el
de Keller et al’®, el de Sonobe et al®®y el de Kawasaki et al84 no demuestran en su
poblacién dichos hallazgos. Lo llamativo de todos los estudios es que no realizan
mediastinoscopia de rutina al igual que en nuestro estudio (15%) y sin embargo
consiguen supervivencias nada despreciables en los pacientes con una Unica estacién

pN2 afecta.

2. Supervivencia en tumores localizados en Iébulos superiores y Unica estacién

ganglionar pN2.

En nuestro estudio hemos demostrado tanto en la serie 1 como en la serie 2 que los
tumores localizados en el I6bulo superior derecho que tienen afectacién Unicamente
de la estacién paratraqueal derecha tienen una mejor supervivencia a 5 afios con una
p=0’006 y p= 0’05 respectivamente. Sin embargo no hemos conseguido demostrar
dicha mejora de la supervivencia en los tumores del I6bulo superior izquierdo con
afectacién de una Unica estaciéon 5 0 6 con una p=0'52 y p=0'0665 como ocurre en

numerosos estud i0540,72,68,87,74,77,78,80,81
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Table 106-8. Series Reporting Postsurgical Survival Rates in Patients with Left Upper Lobe Tumors Associated with
N2 Lymphadenopathy Confined to the Subaortic Station (Level 5)

Operated Left
Upper Lobe N2
Report Dates Staging N 5-yr (%) Comments
Patterson et al (1987) 1968-1985 Med All: 35 28 Two cases.of small cell; one a long-term survivor;
CR:23 42 radiation therapy in 57%
IR: 12 NS
Watanabe et al (1991d) 1973-1990 Variable 38 21 Limited to CR
Cybulsky et al (1992) 1982-1988 CT scan All: 32 20 Adj rx in most
cN2: 16 NS
Nakanishi et al (1997) 1979-1994  Radiography 6 80 21% 5-year survival for total group of
CT scan unsuspected pN2
Bronch
Med

N, number of cases; 5-yr, percentage survival at 5 years; Med, mediastinoscopy, anterior mediastinoscopy/—qtomy, or both; Bronch, blelZl-
choscopy; ¢N2, clinical N2; RT, radiation therapy; adj rx, postoperative adjuvant therapy: CR, complete resection; IR, incomplete resection.

Ponn RB, LoCicero Il J and Daly BDT. Surgical treatment of non-small cell lung cancer. In: General
Thoracic Surgery. Thomas W. Shields, ed. Volume 2. 6 edition. Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia, 2005. pg 1548-1587.

Riquet et al’? hallan con mas frecuencia la afectacion de una Unica estacion ganglionar

en los tumores del I6bulo superior derecho.

Casali et al®® encuentran una mejor supervivencia en pacientes con tumores en lébulo
superior derecho o l6bulo medio y afectacién de la estacidon paratraqueal derecha
(31'8%) y en pacientes con tumores en Iébulo superior izquierdo y afectacion de las
estaciones 5 y/o 6 (26'9%) frente a aquellos pacientes con tumores en Iébulos inferiores

y afectacion de estaciones ganglionares bajas (15'7%) con una p=0'002.

Misthos et al°! encuentran para los tumores del |6bulo superior derecho una mejor
supervivencia a 3 afios en los casos de afectacidon pN2 regional (p=0'024) si sélo hay una

estacion pN2 afecta (p<0’001) y si presentan skip metastasis (p0’0001).

Keller et al’* hallan que la supervivencia a 5 afios de los pacientes con neoplasia en
[6bulo superior izquierdo y afectacion de una Unica estacién ganglionar (5 o 6) se
aproxima a la de los pacientes pN1 siendo en ambos grupos del 42% (p=0'63). La
supervivencia a 5 afios en los pacientes con tumores en el |6bulo superior izquierdo y
afectacién de una unica estacién ganglionar pN2 es mejor que la de los pacientes con
multiples estaciones pN2 afectas siendo estadisticamente significativa (p=0'06). Esta
mejor supervivencia no la encuentran en los pacientes con tumores en el [6bulo superior
derecho y afectacion de la estacidén paratraqueal derecha aunque como veremos mas

adelante si que los pacientes con tumores en los |ébulos superiores tienen con mas
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frecuencia skip metdstasis y en este caso tienen mejor prondstico. Concluyen sefialando
que parece que el nivel ganglionar en relacion a la localizacion del tumor primario influye
en la supervivencia. Defienden la linfadenectomia mediastinica reglada frente al
muestreo ganglionar por la mayor posibilidad de detectar afectacién multinivel de los

pN2.

Log Rank P =0.63

Probability

g T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Months
Total Dead Median Survival
N1 43 30 49.4 months
""" N2 49 31 51.4 months

Figure 2. Median survival was 51.4 months (95% Cl, 22.3 months—
not reached) for patients with left upper lobe tumors and single-
level N2 metastases and 49.4 months (95% Cl, 25.4-89 months) for
patients with left upper lobe tumors and N1 disease; 5-year
survival was 42% in hoth groups.

Keller SM, Vangel MG, Wagner H, Schiller JH et al. Eastern Cooperative Oncology Group. Prolonged
survival in patients with resected non-small cell lung cancer and single-level N2 disease. ) Thorac
Cardiovasc Surg 2004; 128:130-7.

Ichinose et al”” encuentran que la supervivencia a 5 afios para los pacientes con tumores
en LLSS fue del 34’6% vy si tenemos sélo en cuenta los pacientes con una Unica estacién
ganglionar afecta fue del 53'5% (supervivencia similar a los pacientes N1). Si
diferenciamos entre hemitdrax, la supervivencia a 5 afios para pacientes con tumor en
LSl y una Unica estacién ganglionar (nivel 5 o 6) afecta fue del 70% y para los pacientes
con tumores en LSD (nivel ganglionar 4) fue del 55’4%. En el andlisis multivariante
describen la edad, la histologia, la localizacion del tumor, cN y el nivel N2 como factores
prondsticos independientes. Como conclusion los pacientes con carcinoma epidermoide
de LLSS y con una Unica estacién ganglionar afecta que se pueden beneficiar de una

cirugia completa presentan una supervivencia a 5 afios similar a los pacientes N1.
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Inoue et al”® hallan una supervivencia a 5 afios del 53’5% en pacientes con tumores en
los I6bulos superiores y una Unica estacion pN2 afecta frente a un 17% en los pacientes
con multiples estaciones pN2 afectas. También analizan la supervivencia en funcion del
hemitérax afecto asi los pacientes con tumores en l6bulo superior derecho y una Unica
estacion pN2 afecta presentan una supervivencia a 5 aifos del 55’4% y los pacientes con

tumores en Iébulo superior izquierdo y una Unica estacién pN2 afecta del 70% (p=0’50).

Suzuki et al®® analizan también la influencia de la localizacion tumoral y el nivel pN2
afecto. Asi en los pacientes con tumores en el Iébulo superior izquierdo con afectacién
de ganglios en la region adrtica tienen una supervivencia a 5 afios del 40% aunque no es

estadisticamente significativa.

Vansteenkiste et al®! no consiguen demostrar un mejor prondstico en pacientes con
tumores en ldbulo superior izquierdo y afectacién de niveles 5 o 6 con una supervivencia

a 5 afios del 21% que no es estadisticamente significativa.

Dados estos hallazgos se podria proponer que los pacientes con tumores en los Iébulos
superiores con una Unica estacién ganglionar afecta (4R, 5 o 6) podrian beneficiarse de
un tratamiento quirdrgico como primera opcion terapéutica seguido de un tratamiento
adyuvante. Mientras que los pacientes con multiples estaciones cN2 y tumores
localizados en ldbulos inferiores serian candidatos a tratamiento neoadyuvante vy
revaloracidn quirdrgica. En este momento juegan un papel muy importante las nuevas

técnicas de estadificacion mediastinica.

Al igual que otros autores®®728 hallamos que el LSD y el LM metastatizan hacia los
ganglios del mediastino superior, que el LSI lo hace hacia los adrticos y en nuestro caso
tanto el LID como el LIl metastatizan hacia los ganglios del mediastino inferior, a
diferencia de lo que describen Casali et al®® que si bien encuentran una tendencia a
metastatizar a los ganglios del mediastino inferior en los tumores localizados en el LID,
en el caso del LIl hallan una diseminacién hacia cualquier regidn. A pesar de que pueda
parecer prometedor el hecho de que si existe un territorio ganglionar al que
metastatizan con mayor frecuencia los tumores localizados en determinados Iébulos se
debe tener especial cuidado en los tumores localmente avanzados ya que pueden

comportase de forma mas agresiva®.
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3. Skip metastasis

En cuanto a la presencia de “skip metastasis”, definidas éstas como la presencia de
infiltracidn en adenopatias mediastinicas sin afectacion de adenopatias hiliares parece
que tienen un mejor prondstico®®. A pesar de que en los Ultimos afios numerosos
estudios se han publicado en relacion a este tema, la incidencia exacta, el significado
clinico y la interpretacién patoldgica y oncoldgica contintian siendo desconocidas®’. En
nuestro estudio no conseguimos demostrar que la presencia de skip metdstasis confiera

un mejor prondstico p=0'18.

Keller et al’* al igual que otros autores encuentran diferencias estadisticamente
significativas en los pacientes con “skip metastasis”. Asi los pacientes con afectacion pN2
sin afectacion pN1 tienen una supervivencia a 5 afos del 50% mientras que los pacientes
con afectacidon pN2 y pN1 tienen una supervivencia del 18% (p=0’001). No distinguen
entre un Unico nivel o varios niveles de afectacion pN2 y estos hallazgos se limitan para

los pacientes con tumores en los l6bulos superiores.

Keller SM, Vangel MG, Wagner H, Schiller JH et al. Eastern Cooperative Oncology Group. Prolonged
survival in patients with resected non-small cell lung cancer and single-level N2 disease. J Thorac
Cardiovasc Surg 2004;128:130-7.

Yoshino et al®® encuentran un 30% de “skip metastasis”, con una supervivencia a 5 afios
en los pacientes con “skip metdstasis” del 35% frente a un 13% en los pacientes con pN1

vy pN2 (p=0'054); explican esta mayor supervivencia porque los pacientes con “skip
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metdstasis” tienen menos afectacion mediastinica (normalmente, sélo presentan una

estacion ganglionar afecta).

Yano et al® encuentran como factores prondsticos en la supervivencia de pacientes
pN2; la presencia de “skip metastasis” (p=0'028), la afectacion de una Unica estacién
ganglionar (p=0'044) y cNO-pN2 con una supervivencia a 5 afos del 34'5% (p=0'031).
Defienden la linfadenectomia mediastinica sistematica para prolongar la supervivencia

de estos pacientes.

En el estudio de Ohta et al®® se incluyen 94 pacientes con afectacién de un Unico nivel
pN2 de los cuales 33 eran cN2 diagnosticada mediante mediastinoscopia. 55 pacientes
presentan “skip metastasis”. Los I6bulos superiores tienen con mas frecuencia “skip
metastasis” (p=0’0041) y la supervivencia a 5 afios en los pacientes con “skip metdastasis”
frente a los que no la presentan es del 33’4% y del 19’8% respectivamente (p=0'0189).
También estudian la supervivencia a 5 afios en los pacientes con una Unica estacion

ganglionar pN2 afecta y cirugia completa que es del 27'1%.

Ichinose et al”” encuentran una alta incidencia de “skip metastasis”, en particular, en un
30% de los tumores del I6bulo medio y Iébulos inferiores con una Unica estacion pN2

afecta a diferencia del resto de estudios incluido el nuestro.

Casali et al®® al igual que en nuestro estudio hallan con mayor frecuencia skip metastasis
en los Iébulos superiores. No encuentran diferencias estadisticamente significativas. Asi
los pacientes con skip metastasis tienen una supervivencia a 5 afios del 26’4% mientras

gue en los pacientes sin skip metastasis es del 18’5% con una p=0'163.

Sonobe et al® no encuentran una mejor supervivencia en los pacientes con skip
metastasis p=0’1335 sin embargo si que los pacientes con skip metdstasis tienen un

periodo libre de enfermedad mas largo p=0'0109.

Y por ultimo Misthos et al’® en su estudio no encuentran que la presencia de skip
metastasis confiera un mejor prondstico. Asi la supervivencia a 5 afios de los pacientes
con skip metastasis es del 27’3% frente a un 30’1% de los pacientes que no presentan

skip metastasis con una p=0'647.
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Precisamente la investigacion de las skip metastasis y del ganglio centinela ha suscitado
varios estudios. El ganglio centinela se describe como el primer ganglio linfatico donde
llega el drenaje de un tumor sélido y es el lugar mas frecuente de micrometastasis. Es
mas, cuando no se hallan metdstasis en el ganglio centinela, es muy probable que no
estén presentes en otras localizaciones. Constituye el procedimiento estandar para el
cancer de mama y el melanoma. Sin embargo, en el cancer de pulmdén no estd

estandarizado y su beneficio es discutible.

Nomori et al identifican como ganglio centinela aquéllos especificos del I6bulo; asi para
el I6bulo superior derecho lo son los ganglios pretraqueales o paratraqueales, para el
I6bulo superior izquierdo los adrticos y para los Iébulos inferiores los subcarinales. Sin
embargo, muchos trabajos muestran que no hay un camino definido y establecido en el

drenaje linfatico dependiendo de la localizacion del tumor primario.

En el estudio de Kim et al®? inyectan (99mTc-MSA) como trazador 3 horas antes de la
cirugia en el area peritumoral guiado por TAC y posteriormente realizan una PET.

Determinan la captacion in vivo y ex vivo que muestra una concordancia del 72'5%°2.

La presencia de skip metdstasis ha sido reportada en un 20-40% de los pacientes
atribuyéndose a un drenaje linfatico directo del pulmdn hacia el mediastino a través de

la pleura sin pasar por los ganglios hiliares.

Los autores obtienen los siguientes resultados:

Han podido identificar ganglio centinela en un 95'2% de los casos.

- La media de ganglios centinelas ha sido de 2’3 +/- 1’1 estaciones por paciente.

- Los ganglios centinelas fueron detectados en el mediastino en el 12’5% de los
pacientes, en el 30% sélo en el hilio (siendo los interlobares los mas frecuentes

con un 52’5%) y en el 57'5% tanto en el hilio como en el mediastino.

- 4 pacientes con tumores en el lébulo superior derecho presentaron como

ganglio centinela las regiones pretraqueales o paratraqueales (57'14%).
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- 3 pacientes con tumores en el I6bulo medio presentaron como ganglio centinela

la estacion subcarinal (75%).

- 6 pacientes con tumores en el lébulo inferior derecho presentaron ganglio
centinela en la estacién subcarinal, paraesofagica o en el ligamento pulmonar

(66'7%).

- 8 pacientes con tumores en el |I6bulo superior izquierdo presentaron el ganglio

centinela en las estaciones subadrticas o paraadrticas (88'9%).

- 8 pacientes con tumores en el I6bulo inferior izquierdo presentaron el ganglio
centinela en la estacién subcarinal, paraesofagica o en el ligamento pulmonar
(72'7%) y 3 de ellos en las estaciones subadrticas o paraadrticas (27'3%) que no
son territorio especifico de drenaje. Y concuerda con los datos descritos por
otros estudios en los que parece que el |ébulo inferior izquierdo tiene un

territorio de drenaje linfatico menos establecido.

Por los datos aportados por los autores parece que se podria plantear limitar la diseccién
ganglionar al hilio y al territorio mediastinico de drenaje pero presentan muy pocos

Casos.

Parece que la identificacién del ganglio centinela con 99mTc-MSA puede obtener

buenos resultados y tiene la ventaja de ser simple en su utilizacién.
4. Afectacion pN1 asociada a afectacion diferentes niveles pN2

El Unico estudio publicado en la literatura que hace referencia a la afectacion de pN1 en
relacion a una o mas estaciones pN2 afectas es el de Legras et al®® que incluye un total
de 871 pacientes pN2 estadificados con mediastinoscopia y de los cuales 238 eran cNO,
96 cN1 y 537 cN2. En relacién a la afectacion o no de pN1 un total de 258 pacientes
presentaban skip metastasis (30%) y 613 no presentaban skip metastasis y por lo tanto
eran pN1pN2. Llama la atencion que de los pacientes cNO y por lo tanto, pN2 incidental
con mas frecuencia tienen sélo una estacién pN2 afecta (p=0'013). La supervivenciaa 5
afios en el global de los pacientes pN2 fue del 25’4% y si desglosamos por los grupos que

han analizado en el caso de los pacientes con skip metastasis (pPNON2) fue del 34%
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mientras que en los pacientes no skip metastasis (pN1pN2) fue del 21% con una p<0’001.
Si ademas de la afectacién pN1 tenemos en cuenta el nUmero de estaciones pN2 afectas
también encuentran diferencias estadisticamente significativas. Asi los pacientes con
skip metastasis (PNOpN2) pero una Unica estacién pN2 afecta tienen una supervivencia
a 5 afos del 36’3%, en el caso de mas de una estacion pN2 afecta la supervivencia es del
27'8%. En los pacientes sin skip metastasis (pPN1pN2) con una Unica estacion pN2 afecta
tienen una supervivencia a 5 anos del 26’3% y en los pacientes con mds de una estacion
pN2 afecta la supervivencia es de 14’3% (p<0’001). Por lo tanto, definen como buen
prondstico los pacientes con skip metdstasis y una Unica estacién pN2 afecta, prondstico
intermedio los pacientes con skip metastasis y mas de una estaciéon pN2 afecta y los
pacientes no skip metdastasis pero con una Unica estacién pN2 afecta y como pobre
prondstico los pacientes no skip metastasis y que ademds presentan mas de una

estacion pN2 afecta.

En nuestro caso y debido al poco nimero de pacientes no pudimos realizar un estudio

tan exhaustivo y no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas.
5. Histologia asociada a niveles ganglionares

En nuestro estudio hallamos una tendencia a una mejor supervivencia en los pacientes
con histologia de adenocarcinoma aunque no es estadisticamente significativa. En
cuanto a esta variable existen discrepancias en la literatura. También encontramos con
mas frecuencia que el carcinoma escamoso se asocia a una Unica estacion ganglionary

gue el adenocarcinoma se asocia con mayor frecuencia a skip metastasis.

Casali et al®® al igual que en nuestro estudio encuentran que el carcinoma escamoso se
asocia con mayor frecuencia a una Unica estacién pN2 afecta sin embargo también
encuentran mayor asociaciéon a skip metdstasis a diferencia de nuestro estudio que es

mas frecuente en la histologia de adenocarcinoma.

Watanabe et al”> no encuentran diferencia en la supervivencia a 5 afios en pacientes con

histologia epidermoide (22%) frente a adenocarcinoma (24%).
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Ichinose et al’”’ encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia a 5 afios de los pacientes con carcinoma escamoso (39'6%) frente a los
pacientes con carcinoma de células grandes (18'2%) con una p=0'0200. Sin embargo no
hallan diferencias estadisticamente significativas entre el carcinoma escamoso y el
adenocarcinoma (supervivencia a 5 afios del 23'9%) aunque parece que hay una

tendencia a una mejor supervivencia en el carcinoma escamoso con una p=0’'0826.

Inoue et al’® también encuentran una mejor supervivencia en los pacientes con
carcinoma escamoso frente a los pacientes con otros tipos de histologia. Hecho
coincidente con los estudios e Vansteenkiste y Goldstraw mientras que no hallan dichas

diferencias Suzuki, Martini i Nakanishi.

Kim et al”® no hallan diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global en funcién de la histologia. Sin embargo si que encuentran que la supervivencia
es mejor en el carcinoma escamoso con afectacion de una Unica zona ganglionar

(p<0’001) en cambio, no hallan dichas diferencias en la histologia de adenocarcinoma.

Este hallazgo no coincide con lo descrito en la literatura asi Andre et al’! encuentran una
supervivencia a 5 afios del 20% en pacientes pN2 e histologia de epidermoide y del 13%
en pacientes con histologia de adenocarcinoma. No diferencian el nimero de estaciones

pN2 afectas.

Vansteenkiste et al®! al igual que la mayoria de autores también encuentran una mejor
supervivencia a 5 afios en los pacientes pN2 con histologia de escamoso que en el caso
de adenocarcinoma (p=0'03) sin embargo debido al poco nimero de pacientes no

pueden subdividir en funcién del nimero de estaciones pN2 afectas.
6. Cirugia radical

En nuestra serie no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes en los que se ha alcanzado cirugia radical y en los que no se ha conseguido,
sin embargo, existe una tendencia a una mejor supervivencia en los pacientes con

cirugia radical a partir de los 3 afios. En lo que coinciden todos los estudios es en que se
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consigue una mejor supervivencia con una cirugia radical y que es mas facil conseguir

una cirugia radical en pacientes con pN2 insospechado que en pacientes ctN27°.

En nuestra serie la cirugia radical es del 68’5% en la serie 1 que sube hasta un 87% en la
serie 2 similar a la de otros estudios asi Watanabe et al’°> consiguen una cirugia radical
en el 66% los pacientes pN2 insospechados. Okada et al’® consiguen una cirugia radical

en el 73% de los pacientes aunque incluyen desde pacientes pNO a pacientes bulky pN2.

Vansteenkiste et al®! consiguen un 80’7% de resecciones radicales, si dividen entre los
pacientes con mediastinoscopia negativa y que por lo tanto son cNO-N1 y pN2
incidentales alcanzan una radicalidad del 85’3% mientras que en los pacientes con
mediastinoscopia positiva y por lo tanto cN2-pN2 es del 63'2%. La supervivencia a 5 afios
de los pacientes con cirugia radical fue del 24’9% mientras que en los pacientes con

cirugia incompleta fue del 3'7% (p=0’002).

Otros autores como Suzuki et al®® describen otras variables asociadas con el prondstico
como son el tamafio tumoral y la afectacion subcarinal. Variables que nosotros no

encontramos relacionadas con el pronéstico.

En nuestro estudio por la muestra pequefia no pudimos realizar una comparacién entre
la supervivencia entre el estadio IlIA multinivel y el estadio IlIB. Lee et al realizan esta
comparacion obteniendo que la supervivencia a 5 aifos para los pacientes con estadio
[IAN2 (global) fue de 29°1% mientras que para los pacientes con estadio IlIB fue de

15'5% (p=0.011) %.

Con estos resultados concluyen que el nimero de adenopatias mediastinicas afectas
puede ser reconocido como un factor prondstico importante e indica que se trata de un
tumor localmente avanzado. El papel de la quimioterapia adyuvante es controvertido,
pero estudios clinicos recientes empiezan a demostrar un beneficio en la supervivencia
de estos pacientes. Las guias clinicas recientes recomiendan la quimioterapia adyuvante

en los pacientes con reseccién pulmonar completa en los estadios IB a 111°4,

Con laiintroduccién de la PET y su uso para la estadificacion preoperatoria han aparecido

estudios que lo utilizan para valorar su capacidad de deteccién de cN2 y su valor
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prondstico. Asi Fontaine et al®® en su estudio dividen los pacientes en tres grupos: bajo
riesgo de afectaciéon de adenopatias mediastinicas, medio y alto teniendo en cuenta la
realizacion o no de PET, la edad, el IMC, el tipo de reseccién pulmonar y la histologia
(epidermoide versus el resto de histologias). De esta manera demuestran que la
supervivencia a 5 afios de los pacientes con pN2 que tienen un IMC > 30, que precisan
de una lobectomia, que tienen una PET (negativa para captacién patoldgica en
mediastino), son jovenes (aunque no indican el limite de edad) y que la histologia del
tumor es epidermoide tienen un mejor prondstico que los que no presentan estos

factores®>.

Por lo tanto, nos podemos plantear si se deberia cambiar la actitud de proseguir con una
reseccion pulmonar el hecho de hallar afectacién de adenopatias intraoperatorias en el

acto quirurgico.

Esta pregunta es dificil de responder y depende de la supervivencia a largo plazo, de la
baja mortalidad a corto plazo que presentan las resecciones pulmonares (excepto la

neumonectomia) y de la calidad de vida que se le puede ofrecer al paciente®®.

Parece que no hay diferencia en la mortalidad postoperatoria entre una toracotomia
exploradora y una reseccion pulmonar siendo ambas de alrededor de 4%. La calidad de
vida tampoco parece que podria ayudar a la decisién ya que aunque la reseccion
pulmonar puede producir inicialmente una disminucién en la calidad de vida precoz
después vuelve a recuperarse e incluso la toracotomia exploradora juega un papel
importante por el hecho de que supone un condicionante psicolégico el no haber podido

realizar una reseccion tumoral®®.

Parece que la reseccién quirdrgica en los pacientes con cN2 demostrado
preoperatoriamente no estd justificada por los datos de supervivencia a largo plazo de
tan soélo 10-15% a 5 afios. Incluso en pacientes con mediastinoscopia negativa, algunos
autores defienden que no estd indicada la reseccién pulmonar dado que es muy

importante la calidad de la técnica de la mediastinoscopia®®.
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Sin embargo, la supervivencia a 5 afios en pacientes pN2 pero cNO o cN1 por TAC es del
27% aproximadamente. En series en que la mediastinoscopia fue negativa la

supervivencia a 5 afios es similar, del 26%°°.

Multiples estudios han realizado andlisis multivariante de varios factores para identificar
los que confieren un peor prondstico. Asi las variables que se asocian de forma
independiente con un mal prondstico son la reseccidon incompleta, la afectacién
multinivel pN2, cN2 y la afectacidn subcarinal. Tienen menos consistencia en conferir un
mal prondstico la presencia de tumores T3-T4, pN1 y la edad avanzada. También la
necesidad de neumonectomia o lobectomia parece que tiene poca importancia como
factor independiente predictivo. Sin embargo para los tumores centrales las resecciones
con broncoplastias o angioplastias han mostrado una supervivencia a 5 afios similar a

las lobectomias y pueden constituir una buena alternativa a la neumonectomia®®.
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Detterbeck F. What to do with “Surprise” N2? Intraoperative Management of Patients with Non-small
cell lung cancer. J Thorac Oncol 2008;3:289-302.

Debido a las diferentes estrategias terapéuticas propuestas para el N2 es importante la
linfadenectomia radical para una estadificacién correcta, aunque no esté demostrada la
mejoria en la supervivencia de la linfadenectomia sistematica frente al muestreo
ganglionar. Varios estudios controlados y randomizados han mostrado que la disecciéon
ganglionar sistematica dobla el niumero de pN2 descubiertos frente al muestreo

ganglionar sin embargo, no existe diferencia en cuanto al nUmero de pN2 hallados en Ia
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diseccién ganglionar sistematica frente a la diseccion ganglionar mediastinica completa,
aunque ésta ultima permite detectar mas nimero de niveles pN2°¢, También es variable
el nimero de ganglios intrapulmonares y mediastinicos resecados de un paciente a otro

sin que esto tenga impacto en la supervivencia global®’.

Sin embargo, el beneficio terapéutico de la diseccion ganglionar mediastinica completa

es dudoso si no es acompanado de otras modalidades terapéuticas.
Con todo lo presentado, équé conclusiones se pueden extraer?

Cualquier sospecha de cN2 requiere una estadificaciéon inicial cuidadosa utilizando
técnicas invasivas antes de la reseccidén pulmonar. Estos pacientes cN2 por técnicas de
imagen tienen una supervivencia de 10-15% a pesar de la RT adyuvante. Parece que la
reseccion pulmonar como tratamiento inicial en estos pacientes no estd indicada y el
tratamiento de eleccion seria la quimioradioterapia o bien la quimioterapia

neoadyuvante seguida de reseccién pulmonar®®.

En los pacientes con hallazgo casual de pN2 en el acto quirdrgico estd indicada la

reseccidon pulmonar excepto si no es posible realizar una reseccién completa®®.

Mencidn aparte merecen los pacientes con tumores en el |6bulo superior izquierdo y
gue presentan Unicamente afectacién de adenopatias en la ventana aorto-pulmonar,
parece que la supervivencia a 5 afios puede ser de hasta un 70%. Sin embargo, cabria
demostrar si la afectacidon por el tumor del resto de Iébulos junto con su ganglio de
drenaje podria tener la misma supervivencia o similar®®. Si bien nosotros demostramos
qgue la afectaciéon de Iébulo superior derecho y de una Unica estacién ganglionar

paratraqueal derecha también confiere mejor pronéstico.

La siguiente pregunta que nos podemos plantear es si con la aparicion de nuevas
técnicas de imagen como la PET-TAC y los nuevos procedimientos diagndsticos
minimamente invasivos como el EUS y el EBUS puede darse el caso de que desaparezcan
los pN2 incidentales y si estas técnicas son coste-efectivas. Si con estas nuevas técnicas
para la estadificacion preoperatoria desaparecen los pN2 incidentales que eran los que

tenian mejor prondstico especialmente aquéllos con afectacién de una uUnica estacion
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ganglionar y que pertenecia al territorio de drenaje linfatico cobra mas valor que nunca
el establecer una subclasificaciéon de los N2 para poder seleccionar los grupos que se

beneficiardn de la reseccion pulmonar como tratamiento de eleccién.

Y debido a ésta gran heterogeneidad ya hay numerosos grupos que no hablan de
estaciones ganglionares sino de ratio ganglionar definida ésta como el nimero de
ganglios afectos/nimero de ganglios examinados. De manera que a mayor ratio mas
agresividad y por lo tanto hay que plantearse tratamiento adyuvantes basados en

esquemas de quimioradioterapia y a menor ratio menor agresividad del tumor®88>,

La heterogeneidad del N2 ya se describia en la clasificacién del carcinoma pulmonar no
célula pequeiia de Mountain y ya encontraba diferencias entre la estadificacidn clinica
y patoldgica (después de la intervencidén) de manera que los pacientes con adenopatias
mediastinicas diagnosticadas preoperatoriamente (cN2) tienen un peor prondstico que

cuando son diagnosticados postoperatoriamente (pN2).

El problema del hallazgo de un N2 en el momento de la cirugia es que el paciente ya se
ha sometido a una toracotomia con su consiguiente morbi-mortalidad. Por el contrario
la informacidn preoperatoria permite evitar toracotomias inutiles en pacientes que se

pueden beneficiar de un tratamiento neoadyuvante.

La introduccidn de la PET en la oncologia a principios de los 90 y mas recientemente su
combinacidn con la TAC ha cambiado sustancialmente la forma de manejar los pacientes
oncolégicos. A diferencia de la TAC, ecografia o RMN que permiten una definicién
morfoldgica de la lesion, la PET permite una caracterizacion del tumor basada en las
alteraciones moleculares o metabdlicas del mismo. El uso de la PET/TAC para la
estadificacién inicial del cédncer y para los ndodulos pulmonares solitarios ha sido
reconocida como una actividad coste-efectiva. Dependiendo del tipo de tumor, la PET

puede inducir a cambios en el manejo entre el 15% y el 40% de los casos®®.

La diferenciacién entre néddulos pulmonares benignos y malignos representa la primera
indicacion para la que la PET fue demostrada como coste-efectivo. Se puede explicar por
su alta especificidad, de manera que el coste de una PAAF y de una toracotomia puede

ser prevenida si una lesion sugiere benignidad por PET. Valk et al, identificaron que el
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uso de la PET puede revertir en un ahorro de 2.200S$ por paciente. Posteriormente
grupos estadounidenses y australianos también demostraron un ahorro parecido si al
algoritmo diagndstico inicial se aflade la realizacién de una PET. La mejora en coste-
efectividad de la PET no sélo reside en la diferenciacién de los nddulos pulmonares
solitarios sino también en el hallazgo adicional de otros tumores o metdstasis a distancia

evitando de esta manera resecciones inutiles®.

Pero dado que la PET también ha sufrido una mejora con la introduccién de la PET-TAC
también han aparecido estudios para evaluar esta mejora. En este sentido el estudio de
Fischer et al'® tenia como primer objetivo disminuir en un 15% el nimero de
toracotomias banas definidas éstas como: hallazgo de un nédulo benigno, hallazgo
patolégico de afectacién de adenopatias mediastinicas, estadio IlIB o IV, T3 o T4

inoperables o recidiva de la enfermedad o muerte por cualquier causa en un afio®,

Para ello constituyen dos grupos uno con el método cldsico de estadificacién (incluyendo
mediastinoscopia si es necesaria) y el otro en el que se estatificaba con el método clasico
y se afladia la PET-TAC. Después de la estadificacion 60 pacientes en el grupo de la PET-
TAC y 73 en el grupo convencional fueron considerados aptos para una cirugia de
reseccion pulmonar. En el grupo de la PET-TAC se realizaron un total de 13 toracotomias
banas (25%) mientras que en el grupo convencional 38 (42%) (p=0.002), aunque hay que
tener en cuenta que son muy restrictivos a la hora de definir las toracotomias banas

porque incluyen todos aquellos pacientes pN219°,

Para el grupo de la PET-TAC la precision diagndstica fue del 79% vy la sensibilidad del 64%
mientras que para el grupo convencional la precision diagnostica fue del 60% vy la
sensibilidad del 32%. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

supervivencia en los dos grupos©,

La PET-TAC puede reducir el nimero de toracotomias total y banas por su mejor
estadificacion clinica. Ademds una de las fortalezas de este estudio es el uso de métodos
invasivos para confirmar histopatolégicamente la estadificacién clinica de manera que
utilizan la mediastinoscopia en la mayoria de los pacientes (94%) hallando en un total

del 11% de los pacientes adenopatias afectas!.

131



Si definimos la toracotomia bana como aquélla que produce la recidiva o la muerte del
paciente en el primer afio es donde mads se pone en evidencia el beneficio de la PET-TAC.
Asi este tipo de toracotomia tuvo lugar en un 20% de los casos en el grupo de la PET-

TAC mientras que en el grupo convencional se realizd en el 45% de los casos!®.

En cambio si definimos la toracotomia bana como aquella en la que en el acto operatorio
se hallan adenopatias mediastinicas afectas, en el grupo de la PET-TAC fue de un 24% y
en el grupo convencional del 16% pero en estos casos podria ser discutible el término
de toracotomia bana!® dado que como venimos comentando a lo largo de toda la
discusién los pacientes con hallazgos incidental pN2 de una Unica estacién ganglionar
tienen un relativo buen prondstico y supervivencias a 5 afios que pueden alcanzar el

30%.

éPuede ayudar la PET y la captacion de la adenopatias mediastinicas (SUV) a evitar
toracotomias? Es mas, épuede haber alguna diferencia en aquellos pacientes pN2 en
los que la PET mostraba captacion por las adenopatias mediastinicas frente a aquellos
pacientes que no mostraban esta captacion y que por lo tanto fue un hallazgo

patoldgico en el acto quirdrgico?

En el cdncer de pulmdn la PET es coste-efectivo si permite detectar adenopatias
mediastinicas que por los otros métodos diagndsticos pasan desapercibidas (hasta un
20% de los pacientes presentan una TAC normal mientras que la PET es patolégica) y
porque en pacientes con adenopatias mediastinicas aumentadas de tamano en la TACy
gue son negativas en la PET permite ahorrar una mediastinoscopia. Y también es coste-

efectivo en la reestadificacion®.

La PET ayuda a definir con mayor precisién el N2 clinico. En el estudio de Barnett et al'®!
en los casos en los que habia captacidn se hacia mediastinoscopia pero no hablan de los

falsos negativos de esta técnicaCl.

En el analisis univariante, la supervivencia a 5 afos de aquellos pacientes sin captacién
patoldgica (N2) en la PET es estadisticamente significativa (25% frente a un 0%). Para los
autores estos resultados identifican un grupo de pacientes con prondstico infausto y la

PET (con una tasa de falsos positivos del 2%) es capaz de identificar este grupo de
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pacientes por la presencia de adenopatias mediastinicas patoldgicas, incluso describen
que estos pacientes tienen un peor prondstico frente aquellos con cN2 en los que se

realiza una reseccion (supervivencia a 5 afios entre 7%-15%)°%.

Estos resultados implicarian que los pacientes con captacion patoldgica vy
mediastinoscopia negativa deberian ser sometidos a otros estudios mas extensos del
mediastino para evitar una reseccion pulmonar y tratarlos con un esquema de

quimioradioterapia radical°?.

El beneficio de intervenir estos pacientes aunque posteriormente se halle que son pN2
es porque se puede conseguir una cirugia radical RO, una posible excepcion son los

pacientes que precisen de una neumonectomia derecha'®.

Hasta ahora hemos analizado el beneficio que ha aportado la introduccién de la PET y
de la PET/TAC para la estadificacién preoperatoria, para evitar toracotomias inutiles y
su impacto coste efectivo, pero la PET y la PET/TAC son técnicas de imagen que no
ofrecen un diagndstico citohistoldgico. Las técnicas como el EBUS y el EUS ofrecen este

diagndstico.

En un estudio retrospectivo de Cerfolio et al'® ya describen que la mediastinoscopia y
la EUS son capaces de encontrar un 2'9% y un 3’'7% respectivamente de casos N2 no
evidenciados en las pruebas de imagen, por lo que no recomiendan su uso de forma

rutinarial®?,

La ventaja de la quimioterapia o quimioradioterapia neoadyuvante antes de la reseccion
pulmonar frente la reseccién seguida de adyuvancia se desconoce para los pacientes
con enfermedad N2 que radiolégicamente no aparece ni tampoco muestra captacion

patoldgica en la PET.

En este estudio de Cerfolio et al'®? se incluyen pacientes cNO-N1 por pruebas de imagen
(TAC y PET). Excluyen del estudio a todos aquellos pacientes con adenopatias
mediastinicas de tamafio significativo en la TAC o captacion patoldgica (SUV > 2’5) en la
PET aunque se haya realizado EBUS, EUS o mediastinoscopia y estas sean negativas.

Todos los pacientes fueron RO2,
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La supervivencia a 5 afios es del 37%. La supervivencia a 5 afios para los pacientes con
una Unica estacidon ganglionar afecta fue del 40% mientras que para aquellos con
multiples estaciones ganglionares afectas fue del 25%. La afectacion de multiples
estaciones ganglionares es el Unico factor independiente de supervivencia en el analisis

multivariantel02,

La pregunta a la que les gustaria contestar es si estos pacientes se podrian beneficiar de
guimioterapia de induccién seguida de reseccidon pulmonar pero esta pregunta sélo se
puede contestar si se realizara un estudio prospectivo randomizado. Si no hay beneficio,

el uso rutinario de la EBUS, EUS y mediastinocospia podria ser cuestionado??,

Las técnicas convencionales de estadificacion preoperatoria por imagen como son la TAC
y la PET tienen una sensibilidad y especificidad limitadas para la estadificacion
ganglionar mediastinica de manera que hay series que describen un 23% de pacientes
irresecables en el momento de la toracotomia, un tercio de los cuales por la presencia
de adenopatias mediastinicas que pasaron desapercibidas en la estadificacién

preoperatorial®s,

En el estudio de Sawhney et al® utilizan la EUS FNA (ecografia transesofagica con
puncidn con aguja fina) como estadificacién preoperatoria caracterizando las
adenopatias por tamafio y localizacién. La ventana aortopulmonar la definen
Unicamente por aquellas adenopatias localizadas en la estacidon 5. Todas las adenopatias
fueron consideradas para su muestra excepto las subcarinales que debian cumplir los
siguientes criterios: mayor o igual a 5 mm en didmetro, margenes no definidos,

redondeadas u ovaladas e hipoecoicas!,

Los pacientes con adenopatias > 1 cm de didmetro en el eje corto fueron sometidos a
mediastinoscopia para la biopsia de adenopatias paratraqueales altas y bajas,
pretraqueales y subcarinales y los pacientes con adenopatias en ventana aorto-
pulmonar fueron sometidos también a una mediastinotomia anterior izquierda. Si en la
TAC no presentaban adenopatias anémalas los pacientes se sometian a una toracotomia

y reseccion pulmonar'®,
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El modelo de regresion logistica univariante mostré que hubo una reduccion del 84% en
las probabilidades de encontrar adenopatias mediastinicas afectas en la cirugia en los
pacientes en los que se les habia practicado una EUS preoperatoria (OR 0.16 IC 95%, p
0.001). Cuando se analizaron los pacientes sometidos a una toracotomia con intencion
curativa, la EUS preoperatoria se asocié con una reduccion del 89% en las probabilidades

de encontrar adenopatias mediastinicas afectas en la cirugia'®.

El modelo de regresion logistica multivariante mostré datos similares. Las posibilidades
de detectar adenopatias mediastinicas afectas en el momento de la cirugia se redujeron
para aquellos pacientes estadificados preoperatoriamente como estadio | en el 75%, en
el estadio Il en el 84%, en el estadio lll en un 72% y en el estadio IV en un 94% (p =

0.001)03,

En este estudio hallan que las posibilidades de identificar adenopatias mediastinicas
afectas en la cirugia se reduce en un 84% cuando se practica una EUS preoperatoria
(Annema et al®” encuentran aproximadamente una reduccion del 16% de toracotomias
cuando se afiade a la mediastinoscopia la EUS). Asi mismo también existe una tendencia
en la disminucién del nimero de mediastinoscopias necesarias antes de la cirugia (se

describe entre un 55% y un 68%)1%.

Dos estudios que incluyen pacientes sin adenopatias aumentadas de tamafio porimagen
encuentran afectacion mediastinica por EUS en un 12% y 25%. Cerfolio et al'0?
encuentran afectacion de adenopatias mediastinicas por EUS en un 3’7% de los

pacientes estadificados como cNO y en un 23'5% de pacientes estadificados como cN1.

Sin embargo, todos estos estudios tienen el inconveniente que asumen que en ausencia
de la realizacion de la EUS todos estos pacientes se hubieran sometido a una

toracotomia y reseccién pulmonar.

La EBUS (ecografia transbronquial) permite la puncidon de adenopatias a las que la EUS
no accede como son las adenopatias localizadas alrededor de la via aérea
(paratraqueales, pretraqueales) y las hiliares. Yasufuku et al describen para la EBUS una

sensibilidad del 95'7%, una especificidad del 100% y una precision diagndstica del 97°1%.
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La combinacidn de las dos técnicas puede dar una precision diagndstica préoxima al 100%

similar a la de la mediastinoscopia'®.

La superioridad de la PET-TAC frente a otros métodos de imagen se ha mostrado como
coste-efectiva, sin embargo, y dado a que su valor predictivo positivo es < 90% se
requiere la confirmacién histolégica en aquellas lesiones (adenopatias mediastinicas)

que muestran captacion patoldgica antes de denegar la reseccién pulmonar4,

La introduccién de la EBUS como técnica minimamente invasiva ha revolucionado la
obtencién de muestras de estas adenopatias con una precision diagndstica similar a la

de la mediastinoscopia y con una tasa de complicaciones menor!%,

Sobre la base de estimaciones de costes, establecen el método mas coste-beneficio de
la estadificacion de los pacientes con carcinoma pulmonar no célula pequeiia en los que
la PET-TAC ha mostrado captacién mediastinica sospechosa utilizando el siguiente

algoritmo®%*:

EBUS +
MLNM +

mediastinoscopy +

EBUS-TBNA EBUS -
{confirm negative) o mediastinoscopy - a thoracoe;copy<l
~ EBUS - — _ mediastinoscopy -
~J L q
EBUS +
EBUS-TBNA s
{don't confirm negati'-.e;o it 0 Hxepcoscony <]
MLNM- . EBUS-
suspected - <
MLNM 0 mediastinoscopy +
MLNM + : d
mediastinoscopy p mediastinoscopy -D thoracescopy 4
MLNM - o mediastinescopy -
TBNA +

MLNM + g vy
mediastinoscopy +

conventional TBNA -
NA IS mediastinoscopy - _  thoracoscopy
{J <]

MLNM - TBNA- mediastinoscopy -
O <]

o

Steinfort DP, Liew D, Conron M, Hutchinson AF et al. Benefit of minimally invasive staging of non-small
cell lung cancer. A decision tree sestitivity analysis. J Thorac Oncol 2010;5:1564-1570.
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En las siguientes tablas se describen las diferentes técnicas en cuanto a niumero de

procedimientos realizados y el coste.

TABLE 1. Hospital Costs Associated with Each Procedure

(Calculated from Hospital Data 2007/2008)

Procedures n Mean Length of Stay (Range) Median Cost Mean Cost (+/- SD)
EBUS-TBNA 121(1-1) $1318 $1320 +/-$204
Mediastinoscopy 101 (1-1) $5324 $5131 +/-$787
Thoracoscopy /

17 9.3 (6-17) $22,048 $22,628+/- $5969
Thoracotomy

Updated Mean Cost

$1361

$5290

$23,327

Steinfort DP, Liew D, Conron M, Hutchinson AF et al. Benefit of minimally invasive staging of non-small
cell lung cancer. A decision tree sestitivity analysis. J Thorac Oncol 2010;5:1564-1570.

TABLE 2. Parameter Values Used for Variables in Performance of Decision Tree Analysis

Baseline Sensitivity for Detection of

Variables Range Used for Sensitivity

Mediastinal Lymph Node Metastases

EBUS-TBNA 0.90 0.79-0.96
Conventional TBNA 0.78 0.56-0.93
Mediastinoscopy 0.82 0.68-0.92
Prevalence mediastinal

0.85 0.63-0.96

NSCLC metastases

Steinfort DP, Liew D, Conron M, Hutchinson AF et al. Benefit of minimally invasive staging of non-small
cell lung cancer. A decision tree sestitivity analysis. J Thorac Oncol 2010;5:1564-1570.
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TABLE 3. Calculated Costs of the Four Modeled Diagnostic Approaches

Variables Base Case Cost Range

EBUS-TBNA (surgically confirmed

$2961 $2477-53848
negative results)
EBUS-TBNA (without confirmation

$3344 $2154-$5524
of negative results)
Conventional TBNA $3754 $2565-$5498
Mediastinoscopy $8859 $6876-512,756

Steinfort DP, Liew D, Conron M, Hutchinson AF et al. Benefit of minimally invasive staging of non-small
cell lung cancer. A decision tree sestitivity analysis. J Thorac Oncol 2010;5:1564-1570.

Demuestran que el EBUS-TBNA (ecografia transbronquial con puncién con aguja fina)
con confirmacion quirdrgica de negatividad, es mas barato ($3642) frente a TBNA
(53754) y mediastinoscopia ($8593). La EBUS-TBNA ofrece la mejor relacion coste-
beneficio, calculandose el ahorro de costes en aproximadamente $5721 por paciente en
comparacion con la mediastinoscopia y de $799 por paciente en comparacion con la

TBNA convenionall%,

Sin embargo, la necesidad de confirmacién mediante mediastinoscopia después de una
EBUS-TBNA negativa en pacientes con carcinoma pulmonar no célula pequefa todavia

no esta clarol%.

Sin embargo estos datos pueden variar en funcidn de que como se realice el
procedimiento del EBUS-TBNA (anestesia general vs sedacidn), citélogo presencial,
utilizacidn de agujas nuevas para cada estacion ganglionar, experiencia en la realizaciéon

de la técnica entre otras%.

En el estudio de Harewood et al'% también disefian un algoritmo utilizando las técnicas

de diagndstico preoperatorio minimamente invasivas®:

138



+ Bx - Stage III disease 4

MED
Neg Bx - proceed to thoracotoray q
+ Bx - Stage III disease 4

EUS_FNA&A

Neg Bx - proceed to thoracotoray 4
+ Bx - Stage III disease <]

EBUS_FNA -
Neg Bx - proceed to tlm)m:otorrgrq
+ Bx - Stage III disease 4

O TBNA
Neg Bx - proceed to thomcotomy(l
+ Bx - Stage III disease q

EUS_FNA+EBUS_FNA
N\ Neg Bx - proceed to thomotomyﬂ
+ Bx - Stage III disease q

US_FNA+TBNA
~ N\ WNeg Bx - proceed to thoracotoray 4
+ Bx - Stage III disease 4

US_FNA+TBNA
" \\_Neg Bx - proceed to thoracotoray 4

Harewood GC, Pascual J, Raimondo M, Woodward T et al. Economic analysis of combined endoscopic
and endobronchial ultrasound in the evaluation of patients with suspected non-small cell lung cancer.
Lung Cancer 2010;67(3):366.

La EUS-FNA es la mas econdmica (518.603) comparado con las otras opciones: EBUS FNA
(519828), TBNA ($21136), mediastinoscopia (5201579), combinacién de EUS FNA/EBUS
FNA (S18753), la combinacion EUS FNA/TBNA ($18838) y la combinacion EBUS
FNA/TBNA ($20260)1,

En el analisis simple de sensibilidad la EUS FNA continua siendo la opcién mas econdmica
si la sensibilidad de la técnica es > 50%, mientras que la EBUS FNA es la opcién mas

econdmica si la sensibilidad es > 71'3%19.
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En el analisis de doble sensibilidad la EUS FNA continuaba siendo la técnica mas
econdmica si la posibilidad de hallar adenopatias metastdsicas era < 32% mientras que

por encima de esta cifra la combinacién EUS FNA/EBUS FNA era la preferible1®.

Pero, éirealmente el modelo que presentan ayuda a la toma de decisiones en el manejo
del paciente? La literatura habla que entre un 22% y un 30% de los pacientes con
carcinoma pulmonar no célula pequefia presentan ganglios aumentados de tamafio en
la TAC en el momento del diagndstico. La probabilidad pre-test de que estas adenopatias
presenten metastasis se encuentra entre el 60-70%, aunque sin la presencia de
adenopatias aumentadas de tamafo en la TAC la probabilidad de que éstas presenten
metastasis es del 10-30%. Con este modelo los autores defienden que el clinico puede
decidir en funcién de los hallazgos de la TAC; asi, si en la TAC hay adenopatias
aumentadas de tamafio deberda recomendar inicialmente una EUS FNA/EBUS FNA
mientras que en ausencia de adenopatias aumentadas de tamafo con la TAC puede
limitarse a una EUS FNA. Sin embargo, este estudio tiene una gran limitacién y es que
asumen que la especificidad es del 100% cuando en la clinica real tenemos falsos
positivos que pueden supradiagnosticar a un paciente, sin embargo, en términos de
coste la posibilidad de un falso positivo es tan baja que se puede despreciari®,
Asimismo también pueden presentar falsos negativos que precisen de técnicas invasivas

para confirmarlo lo que puede aumentar el coste.

Asi bien parece que la necesidad de establecer subgrupos en el N2 es necesaria para
poder aplicar el mejor tratamiento y lo es debido a las nuevas técnicas de estadificaciéon

aparecidas en los ultimos ainos.

Como limitaciones de nuestro estudio podemos definir la muestra pequefia de pacientes
gue hemos podido incluir lo que limita en algunas ocasiones subclasificar en grupos para
definir supervivencias. También hemos tenido el inconviente que en la clasificacién
patoldégica hemos tenido algunos pacientes que se han clasificado finalmente como
estadio IlIB. Si bien, en la serie 2 vemos también una disminucion de este aspecto asi
como del niumero de pacientes con multiples estaciones pN2 afectas lo que hemos

atribuido a la mejoria de las técnica de estadificacidn inicial.
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8. CONCLUSIONES

Al comparar la serie 1y la serie 2 podemos hallar las siguientes diferencias:

1. El ndmero de pacientes pN2 hallados intraoperatoriamente es mayor en la serie
1 (26’'5%) que en la serie 2 (9’62%). Se explica por la introducciéon de nuevas

técnicas de estadificacion preoperatoria.

2. La supervivencia a 5 anos global es del 18% para la serie 1 y del 40'7% para la
serie 2, lo cual supone una mejora sustancial de la supervivencia que se explica
por la mejor seleccidn de pacientes gracias a las nuevas técnica de estadificaciéon

del mediastino.

Al comparar la serie 1y la serie 2 podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. La presencia de una Unica estacién ganglionar mediastinica afecta como hallazgo
intraoperatorio pN2 tiene mejor prondstico que la afectacién de multiples
estaciones ganglionares (p = 0°0006) tanto en la serie 1 como en la serie 2

(p=0'000025).

2. La presencia de “skip metastasis” no confiere un mejor prondstico en la serie 1

(p=018) yen laserie 2 (p =0'22).

3. La histologia y el niumero de estaciones pN2 afectas no se asocia con la

supervivencia en la serie 1 (p=0'4) y en la serie 2 (p=0'6).

4. No encontramos asociacion entre el tamano tumoral y el nimero de estaciones

ganglionares pN2 afectas, en la serie 1 (p=0’6) y en la serie 2 (p=03).

5. La combinacion entre localizacion en Iébulos superiores y afectacion de un Unica
estacion ganglionar en mediastino superior (fundamentalmente LSD y estacion
paratragueal derecha) confiere mejor prondstico (p =0’006) serie 1y se confirma
con la serie 2 (p=0'05). Si bien en la serie 2 no encontramos diferencias

estadisticamente significativas en los pacientes con localizacion en ldbulo

141



superior izquierda y Unica estacién ganglionar nivel 5 o 6 dicha asociacién tiene

mayor fuerza con una (p=0"0665).
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