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SINTESIS



SINTESIS

Fundamentacién: El muestreo y la linfadenectomia completa son dos técnicas de
abordaje del mediastino en pacientes operados por cancer de pulmén. Todavia
existe desacuerdo en cuanto a cual de estas técnicas aporta los mejores
resultados, principalmente en cuanto a la supervivencia de los pacientes. Aportar
evidencias en la comparacién de resultados de la linfadenectomia completa y de la
linfadenectomia por muestreo en un contexto con escasos recursos para el
abordaje del mediastino es un requerimiento de la comunidad cientifica.

Objetivo: Evaluar la supervivencia global de pacientes con cancer de pulmon,
operados con linfadenectomia por muestreo y completa.

Método: estudio observacional, analitico. Se estudiaron todos los pacientes
operados por cancer de pulmén de células no pequefas (100). Se compararon
series de pacientes. El grupo A con 55 pacientes operados con linfadenectomia
por muestreo (enero 1996-diciembre 2010) y el grupo B con 45 pacientes
operados con linfadenectomia completa (enero 2011-diciembre 2019). Se analiz6
lapositividad de los ganglios y la supervivencia a cinco afios.

Resultados: mayor cantidad de ganglios resecados por paciente y por regiones,
asi como positivos, en la linfadenectomia completa.Supervivencia de 40,8% para
el grupo muestreo y 56,8% para el grupo completa. No complicaciones inherentes
a las técnicas realizadas.Caracteristicas demograficas similares para ambos
grupos Conclusiones:La supervivencia global a los cinco afios fue medianamente
superior para los pacientes en los que se utilizo la linfadenectomia completa, con
ésta se lograron resecar mas ganglios y se obtuvo un mayor numero de ganglios
positivos, sin complicaciones relacionadas con el proceder. Se evidencia el valor
predictivo del tamafio del tumor con la posibilidad de invasién ganglionar.

Palabras Claves: Linfadenectomia, Neoplasias pulmonares/ cirugia,

supervivencia
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ABSTRACT

Background: the sample and complete lymphadenectomy are two types of
techniques to access the mediastinum. Its evaluation is the purpose of this study to
follow the appropriate treatment related to the real possibility.

Objective: to evaluate the global survival of patients suffering from lung cancer
who underwent a lymphadenectomy surgical treatment following sample and
complete techniques.

Methods: observational and analytic study. The sample studied was made up of all
the patients who suffer from non-small cells lung cancer (100) and underwent
surgical treatment, in which the mentioned techniques were used. Group A, 55
patients with sample lymphadenectomy technique (January 1996-Deciember 2010)
and group B, 45 patients with complete lymphadenectomy technique (January
2011-December2019).The analysis of ganglia showed a positivity and survival 5
years. Results: greater amount of removed ganglia in patients and in regions as
well as a 40,8 % survival rate using sample lymphadenectomy ratio 56,8 % in
group B using complete technigue. No complications related to the techniques, the
demographic characteristics were similar in both groups.

Conclusion: the global survival achieved in 5 years was moderately higher using
complete lymphadenectomy, which resulted in a greater amount of removed
ganglia and it also provided the possibility to remove a great number of positive
ganglia with no complications related to the procedure. This study also showed a
predictable value of the size of the tumor with possibility to invade other ganglia.

Key Word: Lymphadenectomy, Lung Neoplasms/ surgery, Survivorship.
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INTRODUCCION

Se considera que el cancer surgidé con el propio ser humano. La primera
documentacion escrita de cancer se encuentra en el papiro de Edwin Smith escrito
en el afio 3 000 a.C, ademas, el papiro de Ebers fechado alrededor del afio 1 500
a.C., contiene la primera referencia a un tumor de tejido blando, un tumor graso, e
incluye referencias a posibles canceres de piel, ttero, estémago y recto.

El cancer de pulmon (CP) en los primeros siglos se consideraba una rareza,
debido a que la longevidad humana no alcanzaba el término medio actual y los
factores ambientales de toda clase, en los que se encuentran hoy elementos
carcinogénicos, eran distintos, como seria la frecuencia de la inhalacion del humo
del tabaco en la actualidad.®

En Cuba en el afio 2022 el cancer de pulmén fue la tercera neoplasia mas
frecuente diagnosticada, constituy6 la primera causa de muerte entre todos los
tumores malignos.

Estadisticas globales de cancer (GIOBOCAN) ® reportaron que el cancer de
pulmén fue el mas frecuente diagnosticado en el afio 2022 con 2,5 millones de
nuevos casos, representa el 12,4 % de todos los cancer global. Es responsable de
1,8 millones de muertes lo que representa el 18,7 % del total de muertes por
cancer, algunas predicciones estiman que las muertes como consecuencia de
neoplasias malignas pueden incrementarse en un 35 % para el 2030. ¢

Estos indicadores convierten al CP en una enfermedad de interés sanitario y a su
vez en una enfermedad trazadora de gran interés administrativo, que se
caracteriza por tener un impacto potencial sobre las condiciones de salud, estar
bien definida, poseer una tasa de prevalencia alta, la historia natural de la
enfermedad varia con la atencion médica y el evento trazador debe permitir que el
fendbmeno de estudio se visualice mediante su analisis. Si el CP se diagnostica de
forma temprana es posible que el tratamiento sea eficaz, asi como la probabilidad
de supervivencia aumente. &9

El diagnostico temprano abarca tres pasos sucesivos, que se deben integrar y

llevar a cabo oportunamente: conciencia del posible problema de salud y acceso a



la atencion meédica, evaluacion clinica y diagnostico asi como estadificacion y
definicion del tratamiento. %%

Para la estadificacion y definicion del tratamiento en el CP se utiliza el sistema
TNM, o sea la evaluacion de parametros ligados al tumor (T) ,a las adenopatias
regionales (N) , y las metéastasis (M), es junto a la clasificacion de las estirpes
histoldgicas, el sistema mas usado para la planificacion terapéutica y la estimacion
pronoéstica. En la practica, cuando se diagnostica a un paciente de CP, se evaluan
datos relacionados con el paciente como la edad, los sintomas, el performance
status, la comorbilidad y la actitud frente a la enfermedad entre otros aspectos.®?
La importancia practica del TNM, deriva de la posibilidad de obtener informacion
pronostica fiable, de la ayuda en la planificacion del tratamiento y evaluacion de
los resultados, por lo que se considera como una herramienta basica en la
investigacion del cancer.

En el momento del diagndstico mas del 80 % de los pacientes tienen la
enfermedad en una etapa local avanzada, en la cual, las posibilidades de curacion
son escasas con un pronostico global malo y una supervivencia a los cinco afios
de un 15 %. “9En el estadiamiento ganglionar (N) se considera que si la
afectacion linfatica esta circunscrita a los ganglios hiliares, intrapulmonares—
interlobares, lobares, segmentarios y subsegmentarios, seria N1; si la afectacion
incluye ganglios mediastinicos homolaterales, seria N2 y si se afectan ganglios
linfaticos contralaterales o supraclaviculares,seria N3.

La existencia de enfermedad ganglionar mediastinica ensombrece el prondstico. A
pesar de las discrepancias existentes, el pronostico de la supervivencia del
paciente depende del nimero de ganglios y estaciones afectadas, de su
localizacion, asi como de la extension tumoral. Es obligatorio, desde el punto de
vista oncologico, la practica sistematica de la evaluacion ganglionar que
comprende los ganglios broncopulmonares y los mediastinicos. ‘¥

La Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon (IASLC, por
siglas en inglés), publico en el 2009 el mapa que ilustra la anatomia de los
ganglios linfaticos del mediastino y de pulmén. Este mapa reconcilia las

diferencias entre los planteados por Mountain-Dressler y el mapa de Naruke. Crea



por tanto la definicibn de cada estacion ganglionar en pulmoén y mediastino. Los
ganglios mediastinales (N2 y N3) son numerados del 1 al 9 y los hiliares e
intrapulmonares (N1) son numerados del 10 al 14. *°

La cirugia ofrece la mejor posibilidad de curacion para pacientes operables con
cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) en estadios | y Il. Aungue no
hay estudios controlados, si existen datos consistentes derivados de estudios
retrospectivos, bases de datos y registros, que demuestran que la cirugia en estos
estadios ofrece mejores resultados en supervivencia que el curso natural de la
enfermedad o si se trata con cualquier otra alternativa terapéutica. Asi, la
supervivencia a cinco afos tras cirugia radical en pacientes con estadios IA, es
entre el 54-80%, 1B: 38-65% y II: 30-50%."?

El tratamiento quirdrgico sin reseccion ganglionar, no es una opcion terapéutica
valida en pacientes con carcinoma pulmonar de células no pequefias en estadio
[IA por N2. Si parece claro que el beneficio de la cirugia se produce tras
resecciones completas del tumor y de su invasién ganglionar. 2

Los tipos de linfoadenectomia mediastinal a realizar en la cirugia del cancer de
pulmon son los siguientes;

-Muestreo al azar

-Muestreo sistematico (SS por siglas en inglés)

-Diseccion de nddulos linfaticos mediastinales (MLND por siglas en inglés)
completa

-MLND extendida

-Diseccion sistematica de nédulos linfaticos l6bulo especifico

-Diseccion sistematica nodular

Para este estudio se considera la diseccion sistematica nodular igual que la
diseccion completa y al hacer mencion de muestreo no diferenciamos los dos tipos
antes clasificados.

La extension éptima de la reseccion ganglionar en la cirugia del CPCNP esta adn
por determinar. Un metanalisis sobre este tema concluye que la diseccion

ganglionar sisteméatica frente al muestreo ganglionar se asocia a una mejora



pequefia-moderada de la supervivencia.!® Sin embargo, esta mejoria puede
deberse simplemente a una estadificacion mas precisa.

Varios estudios reportan resultados similares al anterior. "2, Wang W et al. @Y,
en un estudio donde comparan todos los tipos de linfadenectomia, en pacientes en
estadio | reportan mejor pronostico para las técnicas mas completas (diseccion
sistemética y bilateral).

Otro estudio *? muestra similares resultados para estas técnicas en cuanto a
recurrencia local y distante asi como supervivencia.

Entre estas dos técnicas existen diferencias significativas en un reporte de
pacientes operados en estadio | que no recibieron tratamiento adyuvante posterior
a la cirugia. ®®

Otro estudio no encuentra diferencias de supervivencia en pacientes con
lobectomia sola y lobectomia con reseccion completa mediastinal con estadio IA.
(24)

Se necesitan mas evidencias cientificas sobre la evaluacion de la linfadenectomia
a realizar como complemento del tratamiento del cancer pulmonar. En las
investigaciones consultadas se comprueba que existen discrepancias entre las
técnicas analizadas en cuanto a complicaciones presentadas.

Adachi y colaboradores “, no encuentran diferencias significativas en cuanto a
complicaciones para muestreo, diseccion sistematica y diseccién locorregional. La
diseccion selectiva de ganglios evita mayor trauma quirdrgico y sangramiento, ?®1"
incluso menor morbilidad en general®”,

Sahar Mokhles y colaboradores, informan mas complicaciones para
linfadenectomia completa que para muestreo por realizarse una diseccidbn mas
extensa, destacan sangrado, quilotorax, lesiébn del nervio recurrente y escape
bronquial. ¢”

La practica sistematica de evaluacion ganglionar si esta bien definida, en
mediastino y regién broncopulmonar ¥, pero adn se reportan estudios en los que
no se realiza de forma sistematica. > 2329

El acuerdo en cuanto a cantidad de ganglios a extraer es muy polémico, en las

recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica



(SEPAR) 2 sefialan 6 ganglios como minimo, 3 de hilio y estaciones
intrapulmonares y 3 de mediastino de tres estaciones incluyendo la 7. Asi mismo
lo menciona la Asociacién Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén. ©©
En otro estudio se considera no apropiado este numero de ganglios resecados y
se plantea como minimo 10, ademas muestra una tabla con 13 trabajos que asi lo
afirman ®Y; otras revisiones se refieren a recientes estudios que plantean extraer
10 nédulos linfaticos ®>3% mientras que otro estudio plantea el nimero minimo de
ganglios a resecar en 12. ¥

En la provincia de Sancti Spiritus, el servicio de Cirugia Toracica realiz6 desde el
afo 1996 hasta el 2011 la técnica de linfadenectomia por muestreo, tanto al azar
como sistematica.En la préactica la linfadenectomia por muestreo evidencioé que no
se resecaba una cantidad numerosa de ganglios, lo que podia traer consigo que
no se realizara un estadiamiento adecuado y pudiera quedar una enfermedad
residual, es por ello que con el paso de los afios se decidi6 realizar la
linfadenectomia completa con la idea de superar la dificultad anterior y lograr
mejorar la positividad asi como el estadiamiento patologico.

Esto es un reflejo de la evolucién histérica de la técnica de linfadenectomia en el
grupo de Cirugia Toracica del hospital, que propicié la formacion de los dos grupos
gque se presentan, no compuestos por la misma cantidad de casos ni la misma
cantidad de afios de realizacion. La realizacion de ambas técnicas en el paso de
los afios fue realizada por el mismo equipo de trabajo, el autor fue miembro del
equipo de cirugia en ambos grupos.

En teoria, mientras mas ganglios se extraen en una linfadenectomia la posibilidad
gue quede una enfermedad residual es menor, lo que trae como consecuencia
una mejor supervivencia. Sin embargo, el hecho de intentar resecar el mayor
namero posible de ganglios puede provocar mayores complicaciones quirargicas.
Es por ello que varios estudios comparan las diversas técnicas de
linfadenectomia, en relacion con la supervivencia, cantidad de ganglios resecados
y las complicaciones.

Las técnicas mas estudiadas han sido la linfadenectomia por muestreo y la

linfadenectomia completa. Aunque la mayoria de las evidencias favorecen a la



linfadenectomia completa, las diferencias son minimas por lo que aun es
pertinente esta comparacion.
Las principales guias recomiendan la linfadenectomia completa siempre que se
extraiga un minimo de 6 ganglios por paciente. Si a esto afladimos que dichas
guias contemplan una evaluacion preoperatoria que incluye el uso de técnicas
tales como las ecoendoscopias con biopsia por puncion, mediastinoscopia y que
muchas de estas evaluaciones no se realizan de forma rutinaria en Cuba, los
datos en los que se basan muchas guias internacionales no son aplicables al pais.
Esto justifica la pertinencia de un estudio como este, que compara ambos tipos de
linfadenectomia en el contexto de los servicios médicos cubanos. Al considerar lo
antes planteado podemos realizar las siguientes preguntas cientificas:
¢, Cual serd la supervivencia global de los pacientes operados de cancer de
pulmén que reciben una linfadenectomia completa en comparacion con los que
reciben una linfadenectomia por muestreo?
¢ Cuél serd la cantidad de ganglios resecados por regiones, pacientes y su
positividad?
Se definié comohipétesis de este estudio la siguiente
Los pacientes operados de cancer de pulmén que reciben una linfadenectomia
completa, tienen una mayor supervivencia global a cinco afios que los que reciben
una linfadenectomia por muestreo.
Objetivos de la investigacion
1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con
cancer de pulmoén operados con linfadenectomia por muestreo y completa.
2. Evaluar la supervivencia global a cinco afios de pacientes con cancer de
pulmén, operados con linfadenectomia por muestreo y completa.
3. ldentificar la asociacion entre tamafio del tumor pulmonar, ganglios
resecados y la positividad de los mismos.
4. Determinar la cantidad de ganglios resecados por regiones y por pacientes.

Describir las complicaciones postoperatorias.



Fundamento metodoldgico de la tesis

La principal responsabilidad de los cirujanos después de que se ha establecido el
diagnoéstico de céancer pulmonar es el de seleccionar el tratamiento quirdrgico.
Esta eleccién se fundamenta en sus conocimientos, practica diaria y experiencia
personal y la seleccion no puede ser rutinaria, el avance de la ciencia permite a los
cirujanos, tener la opcion de elegir.

En los pacientes con diagnostico de cancer de pulmon a los que se les realizd
tratamiento quirdrgico potencialmente curativo, el grupo de cirugia toracica del
Hospital General “Camilo Cienfuegos” de Sancti Spiritus realizé desde el afio 1996
hasta el 2011 la técnica de linfadenectomia por muestreo, y a partir de este Ultimo
afo se comenzo a realizar la técnica de linfadenectomia completa.

El disefio ideal para evaluar la eficacia de dos técnicas quirdrgicas lo constituyen
los estudios clinicos controlados, prospectivos, aleatorizados, para demostrar la
asociacion causal entre una variable independiente (intervencién) y una variable
de salida.

En la cirugia actual, los beneficios de cualquier intervencion quirdrgica son
inaceptables si no han sido adecuadamente demostrados en ensayos clinicos
controlados. En este estudio fue imposible utilizar este tipo de disefio.

Por tanto, se escogi6 el Unico disefio factible, un estudio observacional analitico,
con series de casos que muestran la evolucién historica de un grupo de trabajo
durante un periodo de 25 afios en el que se utilizaron dos técnicas de
linfadenectomia. Se pretendié descubrir una hipotética relacién entre los tipos de
linfadenectomia utilizados y la supervivencia de los pacientes, analizando
variables que pudieran influir en esta relacién como fueron la cantidad de ganglios
extraidos, la positividad de los mismos y el tamafio del tumor.

El estudio es generador de hipétesis, aportando niveles de evidencias variables
con un valor determinado que pueden influir en la practica quirurgica.

La utilizacion de una variable de desenlace y un periodo de seguimiento similar al
de otros estudios, permite que los datos obtenidos con estainvestigacion, una vez

publicados, puedan ser incluidos en futuros metandlisis y formar parte de las



evidencias a tener en cuenta para elaborar las recomendaciones de guias de
practicas clinicas de tratamiento quirurgico para el cancer pulmonar.

El aporte tedrico de esta tesis consiste en presentar evidencias empiricas a favor
de la realizacion de una linfadenectomia completa que ofrece una mejora
medianamente significativa de la supervivencia en comparacion con la
linfadenectomia por muestreo, a lo que se le afiade que no aumenta las
complicaciones, se extrae una mayor cantidad de ganglios (una media de 10,
superior al minimo de seis exigido por consenso internacional), Io que posibilita un
mejor estudio de los mismos y con ello la probabilidad de un mejor diagndstico de
la invasion linfatica del mediastino, lo que constituye uno de los principales
factores prondsticos en pacientes con cancer de pulmon.

Con este estudio se evaluaron resultados de una técnica quirdrgica para el
abordaje del mediastino en pacientes con cancer pulmén, los cuales brindan al
equipo de cirugia toracica evidencias para definir cual es la técnica de
linfadenectomia mas apropiada en las condiciones reales de los servicios médicos
espirituanos, donde no es posible realizar un adecuado estadiamiento clinico, al
no contar con técnicas avanzadas de evaluacion del mediastino. Una
estadificacion anatomopatoldgica correcta y lo mas precisa posible permite tratar
al paciente después de la cirugia de forma idonea.

Novedad cientifica

Es la primera tesis doctoral elaborada en el pais que se compara la
supervivencia, cantidad de ganglios extraidos por regiones y su positividad, en
casos operados de cancer pulmonar de acuerdo a la modalidad de
linfadenectomia mediastinal realizada, lo que sirve de base para definir cual es la
mas apropiada para las condiciones reales de los servicios médicos espirituanos.
El tema es cuestionado a nivel internacional, las publicaciones en Cuba son muy
escasas, se reporta sélo un trabajo similar ® el que no especifica la cantidad de
ganglios extraidos por regiones y pacientes, asi como su positividad.

La tesis est& estructurada en introduccién, donde se abordan los antecedentes, el
problema cientifico, la hipétesis, objetivos, fundamentos metodoldgicos, aporte

tedrico y novedad cientifica. Consta de cuatro capitulos, el primero los



fundamentos tedricos, el segundo el disefio metodoldgico, el tercero los resultados
y el cuarto la discusion de los resultados, ademas se incluyen conclusiones,

recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos.



CAPITULO 1
ASPECTOS TEORICOS DE LA INVESTIGACION



CAPITULO 1. ASPECTOS TEORICOS DE LA INVESTIGACION.
CANCER DE PULMON.

Las resecciones pulmonares por CP deben ser complementadas siempre con
algun tipo de linfadenectomia mediastinal, de las cuales se han descrito varias
técnicas que definen la estadiacion final patologica y su prondstico, aunque no

existen diferencias marcadas en la supervivencia entre una y otra.
1.1 Anatomia quirurgica del torax.

El térax esta delimitado por la llamada caja toracica, constituida por piel, musculos
y huesos. Anatémicamente dividida en dos cavidades laterales llamadas hemitdrax
derecho e izquierdo que alojan a los pulmones, y una cavidad central conocida
como mediastino donde se encuentra el corazén, grandes vasos, traguea y
bronquios principales, eso6fago en su porcidn toracica, asi como nervios Yy
linfaticos. ¢37)

La caja toracica tiene la forma de un cono truncado de base inferior y una abertura
superior llamada estrecho toracico superior. La base o estrecho toracico inferior
esta cerrada por el musculo diafragma, el cual presenta un orificio que da paso al
eséfago (hiato esoféagico) y demas estructuras que entran o salen de la cavidad
abdominal. 37

El esqueleto del térax esta constituido por 12 vértebras toracicas, 12 pares de
costillas, 10 pares de cartilagos costales y el esternén. Los musculos de la pared
toracica se pueden dividir en un grupo extrinseco y otro intrinseco. 839

Los musculos extrinsecos relacionados con la pared toracica anterior son: el
pectoral mayor, pectoral menor y serrato anterior. En la pared posterior se
localizan los musculos extrinsecos trapecio, dorsal ancho, musculo romboide
mayor, romboide menor y musculo serrato posterior, superior e inferior. Los
masculos intrinsecos o profundos del térax son los intercostales externos,
intercostales internos, intercostales intimos, musculos subcostales y musculo

transverso del torax. 39

1.2 Anatomia quirurgica de la traquea y bronquios principales

La traquea es la prolongacion de la laringe en el cuello y termina entre 9 y 11 cm

después en el mediastino superior, donde se bifurca en los bronquios derecho e



izquierdo a la altura de la quinta vértebra toracica; guarda relacion intima con la
cara anterior del es6fago y estad compuesta por arcos cartilaginosos en posicion
anterior, cerrados por musculo liso en su cara posterior; los bronquios principales
derecho e izquierdo se dirigen casi en angulo recto hacia el hilio del pulmén
correspondiente.

El bronquio derecho es el mas grueso y adopta una posicién mas vertical que el
izquierdo. Por encima del bronquio derecho se extiende en forma de arco de atras
hacia delante el cayado de la vena acigos, que va a desembocar en la vena cava
superior. Por encima del bronquio izquierdo se localiza el cayado de la aorta. ©®
La ramificacion del “arbol” bronquial se subdivide en cada pulmén en bronquios
lobares, bronquios segmentarios o de tercer orden, que a su vez se contindan
subdividiendo por dicotomia en bronquios de cuarto orden y 6rdenes sucesivos
hasta constituir los bronquios terminales y bronquiolos respiratorios. La trdquea y
los bronquios, con un aparato neurovascular y neuromuscular de estructura
compleja, en intima unidad funcional con los pulmones, participan en forma activa
tanto en el acto de la respiracion como en la expulsion de las secreciones. ¥

1.3 Anatomia quirargica de los pulmones

Los pulmones derecho e izquierdo, situados en los hemitérax correspondientes y a
los lados del mediastino, presentan su base o cara inferior en relacion con el
diafragma mientras que su apice o vértice sobresale en el estrecho toracico
superior. En su cara medial se localizan los hilios, a través de los cuales penetran
y salen los elementos del pediculo pulmonar, constituido por bronquios, arterias,
venas pulmonares, nervios y vasos linfaticos. 38)

El pulmén derecho se divide en tres l6bulos: superior, medio e inferior; sefialados
por las cisuras (fisuras) interlobares oblicua y horizontal; el pulmén izquierdo
presenta dos I6bulos: superior e inferior, divididos por la cisura (fisura) oblicua.

Los pulmones contienen seis sistemas tubulares: bronquios, arterias y venas
pulmonares, arterias y venas bronquiales y vasos linfaticos.

Las ramificaciones de estos sistemas se extienden de manera paralela

constituyendo fasciculos broncovasculares que forman la base de la topografia



interna del pulmon; por lo tanto, cada I6bulo consta de unidades independientes
llamadas segmentos broncovasculares o broncopulmonares. ¢®

El segmento pulmonar es una unidad morfofuncional de tejido pulmonar que
cuenta con un bronquio propio, esta irrigado por una arteria propia y drenado por
sus venas intersegmentarias Yy linfaticos, y que puede ser extirpado
quirurgicamente por diseccion de los elementos de su pediculo. Dichos segmentos
broncopulmonares tienen forma conica cuyos vértices estan dirigidos al hilio del
pulmén y se hallan separados de los segmentos vecinos por tabiques de tejido
conjuntivo en donde se ubican las venas intersegmentarias antes mencionadas.
En estos segmentos se pueden iniciar determinados procesos patoldgicos, a los
cuales se puede extirpar en forma aislada. ¢®

Existen multiples clasificaciones de la segmentacion pulmonar; de acuerdo con la
nomenclatura anatémica internacional de Paris (PNA 1955), en el pulmén derecho
se distinguen once segmentos y en el pulmén izquierdo diez. En el I6bulo superior
del pulmén derecho se localizan tres segmentos: el apice o apical, el posterior y el
anterior. ©®

En el I6bulo medio se identifican dos segmentos: el lateral y el medial, en el |6bulo
inferior se destacan cinco o seis segmentos: el apical o superior del I6bulo inferior
y cuatro basales: basal medial, basal anterior, basal lateral, basal posterior y un
segmento inconstante, el subapical. ©®

En el pulmén izquierdo se identifican nueve o diez segmentos. En el l6bulo
superior: el segmento apicoposterior y el segmento anterior; el lingular superior y
el lingular inferior. En el I6bulo inferior existen cinco o seis segmentos: el apical, el
segmento basal medial, que en 83% de los casos forma un tronco comun con el
basal anterior para dar origen a un segmento Unico, el anteromedial basal; el
segmento basal lateral, el basal posterior y el segmento subapical, que es
inconstante, igual que en el pulmén derecho. ©®

Los pulmones estan recubiertos por una fina tlnica serosa llamada pleura visceral
o pulmonar que se adhiere intimamente a los mismos a tal punto que no puede ser

despegada y penetra en las cisuras pulmonares; se continta con la pleura parietal



a la altura del hilio pulmonar, donde forma un pliegue inferior llamado ligamento
pulmonar (triangular) que se inserta en el diafragma. % 4%
En el pulmon la irrigacion dispone de un suministro doble de sangre. A cada
pulmén llega sangre no oxigenada del ventriculo derecho a través de la arteria
pulmonar. Después de oxigenarse en el pulmon, la sangre vuelve a la auricula
izquierda a través de las venas pulmonares. ©¢3®
El suministro sanguineo de los bronquios procede de la circulacién sistémica a
través de arterias bronquiales que nacen de la aorta toracica superior o el cayado
aortico, ya sea en forma de ramas independientes o combinadas con las arterias
intercostales. 38
La irrigacion de la pleura parietal depende de arterias y venas sistémicas, como
las arterias intercostales posteriores, mamaria interna, mediastinica anterior y
frénica superior, con sus venas sistémicas correspondientes. La pleura visceral
recibe irrigacién sistémica y pulmonar. ¢¢3?)
1.3.1 Drenaje linfatico
En todo el parénquima pulmonar y la pleura hay vasos linfaticos que se unen
gradualmente al acercarse a las zonas hiliares de los pulmones. Generalmente, el
drenaje linfatico del pulmén se produce hacia los ganglios linfaticos ipsolaterales;
no obstante, la linfa del I6bulo inferior izquierdo puede drenar a los ganglios
linfaticos mediastinicos de la derecha (paratraqueales). 539
Los ganglios linfaticos que drenan los pulmones se dividen en dos grupos de
acuerdo con el sistema de clasificacion tumor-ganglios-metéastasis (TNM) para el
cancer pulmonar: ganglios linfaticos pulmonares (N1) y ganglios mediastinicos
(N2). (36, 37, 41)
Ganglios linfaticos N1:

- Ganglios intrapulmonares o segmentarios situados en los puntos de division

de los segmentos bronquiales o la bifurcacion de la arteria pulmonar.
- Ganglios lobares distribuidos a lo largo de los bronquios de lobulos
superiores, medio e inferior.
- Ganglios interlobares ubicados en los angulos formados por la bifurcacion

de los bronquios principales del I6bulo correspondiente.



- Ganglios hiliares situados a lo largo del bronquio principal.

Los ganglios linfaticos interlobares se hallan en la region mas profunda de la
cisura interlobar de cada lado y forman un colector linfatico para cada pulmén
conocido como colector linfatico de Borrie; el drenaje final de todos los |I6bulos
pulmonares se dirige hacia este grupo de ganglios. ©5 3"

En el lado derecho, los ganglios del colector linfatico rodean al bronquio intermedio
(que limitan arriba el bronquio del I6bulo superior derecho y abajo los bronquios
segmentarios de los I6bulos medio e inferior). 53"

En el lado izquierdo, el colector linfatico esta confinado a la cisura interlobar, de
manera que los ganglios linfaticos se ubican en el angulo que forman los
bronquios segmentarios de la lingula y el bronquio inferior, en aposicion a las
ramas de la arteria pulmonar. @637 41

Ganglios linfaticos N2:

Mediastinicos anteriores

Mediastinicos posteriores

Traqueo bronquiales

Paratraqueales.

Los ganglios mediastinicos anteriores tienen relacion con la cara superior del
pericardio, los nervios frénicos, el ligamento arterioso y la vena innominada
izquierda. Los ganglios linfaticos paraesofagicos se sittan a cada lado de
ligamento pulmonar inferior y pertenecen al grupo mediastinico posterior. Pueden
encontrarse mas ganglios paraesofagicos mas arriba, entre el eséfago y la
traquea, en proximidad al arco de la vena &cigos. 63"

Los ganglios linfaticos traqueo bronquiales se subdividen en tres grupos ubicados
cerca de la bifurcacién de la trdquea: ganglios subcarineales; ganglios en el
angulo obtuso formado entre la traquea y cada lado de los bronquios principales, y
ganglios localizados en la cara anterior del extremo inferior de la traquea.

Los ganglios linfaticos paratraqueales se encuentran muy cerca de la traquea
dentro del mediastino superior. Aquellos ubicados en el lado derecho forman una
cadena con los ganglios traqueo bronquiales que yacen mas abajo y con algunos

de los ganglios cervicales profundos situados arriba (ganglios linfaticos



escalenos). El drenaje linfatico del pulmén derecho es ipsilateral, excepto por
algun drenaje ocasional bilateral hacia el mediastino superior. El drenaje del
pulmén izquierdo es ipsilateral y contralateral hacia el mediastino superior en igual
proporcién. 637

El drenaje linfatico mediastinico se produce en direccion cefélica. ElI parénquima
pulmonar no tiene ninguna inervacion. La pleura visceral estd separada de la
parietal por una pequefia cantidad de liquido pleural que permite un movimiento
casi sin friccidn durante la respiracion. El drenaje linfatico de la pleura parietal se
produce hacia los ganglios linfaticos regionales (intercostales, mediastinicos y
frénicos). Los linfaticos de la pleura visceral siguen los linfaticos pulmonares
superficiales y drenan en los ganglios linfaticos mediastinicos. ¢¢=%

Por otra parte, el manejo quirargico del mediastino en el CPCNP tiene un efecto en
la supervivencia por intermedio de varios mecanismos:

Por el propio manejo nodular linfatico del mediastino mediante la cirugia resecando
una enfermedad N2 no sospechada. Lo que produce una migracion prondstica de
estadios o fendmeno de Will Rogers (En 1985 se denominé fenémeno Will Rogers
al cambio o «migracién» prondstica para los mismos estadios del CP que se podia
producir con la utilizacién, en diferentes momentos, de métodos diagnosticos de
estadificacién més sensibles). 2

Por su parte el manejo mediastinal del cancer del pulmén tiene sus origenes en la
necesidad de definir la extension anatémica de cada estacion nodal lo cual es
indispensable para la categorizacion de los nddulos linfaticos como: NO, N1, N2, y
N3, lo cual sirve de base a su vez, para agrupar los pacientes en etapas. “®

El concepto de nodulos linfaticos representados mediante mapas fue introducido
por primera vez por Naruke y colaboradores en el afio 1960. “¥ En Japén, este
mapa ha sido adoptado para la clasificacion de las estaciones linfaticas con sélo
pequefias modificaciones y se conoce como el mapa de Naruke. Los mapas
estadounidenses tienen su origen con la American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) en 1973, posteriormente dos mapas fueron promulgados en 1983 por la

American Thoracic Society (ATS) y en 1997 el mapa de Mountain y Dressler (M-D).
(44,45)



En el mapa de Naruke, la demarcacion entre las estaciones N1 y N2 no estan
claramente definidas: la estacion No. 10, nddulos N1, definidos simplemente como
“nddulos alrededor del bronquio principal”, la adyacente No. 4 y No. 7, n6dulos N2,
definidos como “nédulos del angulo traqueo bronquial” y “nédulos debajo de la
Carina traqueal,” subcarineales, respectivamente. “®

En el mapa de la AJCC, la reflexion pleural fue determinada como un limite claro
para la estacion N1-N2. Los nddulos mediastinales (N2) estaban definidos como
aguellos que estan dentro de la reflexion pleural; sin embargo esto estaba
abandonado en el mapa de la ATS, en el cudl la estacion No. 10 (nédulos traqueo
bronquiales y peri bronquiales) y la No. 4 (paratraqueales) estaban definidos segun
estructuras anatomicas como la vena acigos y el bronquio del I6bulo superior.
Estas estaciones (No. 4 y No. 10) no fueron claramente designados como nodulos
N2, los datos prospectivos determinaran como deberian ser cada una de estas
estaciones ganglionares escenificadas; ej. N1, N2, o alguna intermedia.

En el mapa de Mountain y Dressler “* |a reflexién pleural fue reactivada como un
limite entre N1-N2, la estacion No. 10 fue movida distalmente por lo que se designé
como N1 y la No. 4 por su parte como N2. Es por esta incertidumbre, de la
demarcacién entre N1-N2, que los n6dulos metastasico alrededor de los bronquios
principales han sido designados como N1 o N2 segun el mapa usado; por ejemplo,
los nédulos metastasico alrededor del bronquio principal son No. 10, N1 por el
mapa japonés de Naruke, los No. 4, N2 por el mapa AJC, los No. 10 (derechos),
N1 o N2 por el mapa ATS, y los No. 4 (derechos), N2 por el mapa de Mountain y
Dressler, debido a que la mayor parte del bronquio principal derecho esta ubicado
dentro de la pleura mediastinal. > 4®)

Esta diferencia en el diagndstico de los ganglios podria ser una de las causas de
migracion de etapas (Fenomeno de Will Rogers o Fendmeno contrario al de Will
Rogers), lo cual dificulta una estadificacién uniforme y coherente. "

Ciertamente, es indispensable que la estadificacion precisa tenga un limite de
demarcaciéon anatomico inequivoco al dividir N1 y N2. Sin embargo, queda la duda
si la reflexion pleural debe servir para este propésito. Por lo que surgen dos

preguntas importantes: ¢Donde es la reflexion pleural? y ¢Es la reflexion pleural



reconocida en el diagnoéstico por imagenes? Aun durante la toracotomia, la
reflexion pleural es reconocida como un “plano” mejor que una “linea.” Ademas, la
“linea reflectante” puede ser movida facilmente con la retraccion anterior o posterior
del pulmon.

Por otra parte, cuesta mucho definir la reflexion por imagenes como son la TAC o
por Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Estas caracteristicas anatémicas de la
reflexion pleural, no son un buen marcador como limite. Ademas de tales
problemas anatémicos, diferentes estudios “"*® han demostrado que los enfermos
con afectacion de la estacion ganglionar No 10 tienen un prondstico
significativamente mejor que aquellos con afectaciéon N2. Al considerar estos dos
asuntos, es imprudente ajustar un limite entre N1-N2 en la reflexion pleural e
incorporar nddulos alrededor del bronquio principal en N2.

Otra cuestion importante es que en algunas investigaciones no hay diferencias en
la supervivencia entre un solo ndédulo (53 %) asi como una sola estacion (48 %) y
entre las metastasis N2 y estacion N° 10 (54 %). En algunas publicaciones se usa
el término “enfermedad N2 temprana o minima” para un soélo nédulo y la
enfermedad con una sola estacién N2. “547) | a curva de supervivencia de la
enfermedad N1 extra lobar N°. 10 y N° 11 asi como la enfermedad N2 de una sola
estacion estuvieron superpuestas, y sus tasas de supervivencia a 5 afios fueron
38.5 % y 28.3 %, respectivamente. “9

Estos autores concluyeron que la enfermedad N1 consta de dos subgrupos: la
extra lobar o la enfermedad hiliar N1 que se comporta como una etapa temprana
de la enfermedad N2 y la intralobar. En este sentido, algunas estaciones nodulares
(del bronquio principal N° 10 e interlobar N1, un solo nédulo — estacion  N2)
pueden ser designadas intermedias entre N1 y N2. Sin embargo, esta informacion
puede ser obtenida s6lo después de una evaluacion intraoperatoria meticulosa y
patolégica post-quirdrgica (pN), lo que trae por consiguiente que es dificil
seleccionar entre diferentes modalidades terapéuticas basadas en esta
informacion.

Para una estadificacion universal, coherente y precisa, es indispensable definir

claramente el borde de cada estacion nodular linfatica. Con este propoésito, al



menos, la reflexion pleural no parece apropiada segun diferentes publicaciones, “*
4" por lo que las estaciones nodulares linfaticas de la regién N1 deberfan ser
determinadas en relacion a la estructura anatdmica del é&rbol bronquial
independiente de la reflexién pleural. “?

El mapa de la anatomia de los ganglios linfaticos publicado por la asociacion
internacional del estudio del cancer de pulmén (IASLC, por sus siglas en ingles) en
2009 trata de reconciliar las diferencias existentes entre mapa japonés y el de
Mountain-Dressler. El principal cambio incluye la descripcion del nivel 1 como
ganglios supraclavicular o supra esternal, la division entre el lado derecho e
izquierdo definido por el borde lateral izquierdo de la traguea, ademas los ganglios
subcarineales como nivel 7 y la clara divisién de los niveles de ganglios linfaticos
basados en las caracteristicas anatomicas. Ganglios mediastinales (N2 y N3) son
numerados del 1 al 9, los ganglios hiliares e intrapulmonares (N1) del 10 al 14. ®*
50)

1.3.2 Mapa de nédulos linfaticos regionales de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer Pulmonar (IASLC, por
siglas en inglés). >0

Zona supraclavicular:

1 Nédulos cervicales bajos, supraclavicular y muesca esternal.

Nédulos mediastinales superiores:

-Zona superior.

2R Para traqueal superior (derecha)

2L Para traqueal superior (izquierda)

3A Prevascular

3P Retrotraqueal

4R Para traqueal bajo (derecho)

4L Para traqueal bajo (izquierdo)

Nodulos adrticos:

-Zona aortopulmonar.

5 Subadorticos

6 Para aodrticos (aorta ascendente o frénica)



Nodulos mediastinales inferiores:

-Zona subcarineal

7 Subcarineal.

-Zona baja

8 Paraesofagicos (bajo la Carina)

9 Ligamento pulmonar

Nodulos N1 (Hiliares-intrapulmonares)

-Zona Hiliar/interlobar

10 Hiliar

11 Interlobar

-Zona periférica

12 Lobar

13 Segmentar

14 Subsegmentar

En términos generales las descripciones del drenaje linfatico pulmonar se han
mantenido a través del tiempo. ®*%? Los estudios de cadenas, estaciones o zonas,
técnicas para la determinacién del ganglio centinela, determinacién del DNA de
células tumorales y otras investigaciones en especimenes de CP resecados han
proporcionado informacion adicional de las metastasis linfaticas y sus vias de
diseminacion. 339

Metastasis a saltos macroscopicas, micro metastasis, asi como células tumorales
aisladas se han estudiado por diferentes técnicas, desde las mas simples, con
hematoxilina y eosina hasta las mas novedosas como la inmunohistoquimica, sin
embargo; el analisis de estos aspectos no han sido de ayuda para el cirujano
toracico a la hora de entender qué procedimiento mediastinal pudiera ayudar a la
supervivencia en el CP. ®°® Datos obtenidos de estudios anatémicos, clinicos y
patolégicos indican que el drenaje linfatico tiende a ser especifico para cada
I6bulo, por lo que la localizacion del tumor primario quizas ayude a identificar las
estaciones nodulares linfaticas con mayor precision. ¢4°% 37

Los lIébulos superiores drenan preferentemente al hilio y de aqui a los nddulos

linfaticos paratraqueales. ©” Los ganglios linfaticos interlobares son sitios de gran



frecuencia de metéastasis, estos drenan a los ganglios hiliares y de aqui al
mediastino. ¢*

Con menos frecuencia un drenaje aberrante puede estar presente, donde los
ganglios intrapulmonares e hiliares drenan directamente al mediastino, este
fendmeno es llamado metastasis a saltos y esta presente en un 10 a un 15 % de
los pacientes con CP. ®® Por otra parte, un conjunto de nédulos linfaticos se
encuentran debajo del origen de ambos l6bulos superiores llamado desagiie de
Borrie. 9 Este desagtie recibe el flujo linfatico de todos los I6bulos y tiene una
implicacién quirdrgica que define si contienen ganglios metastasico, la indicaciéon
de una lobectomia o una neumonectomia. Los I6bulos medio e inferior derechos
drenan a los ganglios linfaticos subcarineales y secundariamente a la cadena
linfatica paratraqueal derecha.

En cerca de un tercio de los casos, los tumores localizados en el |6bulo superior
izquierdo pudieran drenar a la zona adrtica (estaciones para aortica y subaortica) y
pre vascular, mientras que los tumores localizados en el I6bulo inferior izquierdo
drenan al espacio subcarineal y a la cadena traqueo bronquial izquierda y en otras
ocasiones a la cadena paratraqueal derecha por el cruzamiento que existe a nivel
de la zona subcarineal asi como a las mdltiples conexiones entre las cadenas
linfaticas, lo cual puede ocurrir en cualquier zona de drenaje linfatico
independientemente del origen lobar del tumor. ¢* %9

Por otra parte, se han realizado estudios de diseccion del mediastino en
cadaveres, sin diagnéstico de cancer de pulmén, donde se constata un mayor
ndamero de ganglios que los extraidos en las linfadenectomias por cualquier
técnica. En un estudio anatdomico de los ganglios normales del mediastino. “Se
disecaron en total 1.037 ganglios, con un promedio de 4 ganglios por estacién y de
52 ganglios por cadaver, para un minimo de 39 y un maximo de 118 ganglios por
cadaver.” €9

“Si se separa el niumero de ganglios de acuerdo con los hallados en cada lado,
aclarando que se incluyen en esta cuenta las estaciones centrales 3, 7 y 8 para
ambos lados y las 5 y 6 para el lado izquierdo, se encuentra que al lado derecho

se disecaron 592 ganglios con un promedio de 30 (minimo de 5 y maximo de 67)



ganglios por cadaver y, al lado izquierdo, 621 ganglios con un promedio de 31
(minimo de 7 y maximo de 85) ganglios por cadaver; las estaciones con mayor
contenido de ganglios fueron la 2-D con 95 (9,5 %) y las estaciones 4-D, 4-ly 7,

con 118, 100 y 115 (32,09 %) ganglios respectivamente”.®”

1.4 Evaluacion del mediastino

Evaluacion radioldgica: Al comienzo de la era del diagndstico por imagenes, los
enfermos de CP solamente contaban con los Ry de torax antes de la programacion
para reseccion, con la cual algunos no se beneficiaban pues en un corto periodo de
tiempo la enfermedad volvia. ®* ®? En la actualidad son disimiles los procederes no
invasivos e invasivos que se utilizan para determinar y confirmar el estadio clinico
del mediastino, asi como el diagndstico de malignidad del tumor primario. Esta
distinciobn es importante porque incluye a pacientes con tumores de diferentes
caracteristicas que determinan a su vez qué examen debe ser realizado.
Obviamente, en varias situaciones y en la era de las ecoendoscopias estos
examenes pueden confirmar el diagnostico y el estado mediastinal pues acerca
mas la etapa clinica a la etapa patolégica.

En el otro extremo se encuentran aquellos pacientes que en el diagnéstico por
imagenes se detectan ganglios ipsi 0 contralaterales y reciben directamente
tratamiento complementario (quimio o radioterapia) sin recibir biopsia
confirmatoria, determinados por caracteristicas morfoldgicas; lo que debe quedar
para aquellos pacientes de alto riesgo que no permitan al menos realizarle la
biopsia de un ganglio mediastinal, por algin tipo de técnica invasiva ya sea
endoscépica o quirrgica. ¢

La tomografia axial computarizada (TAC) con una especificidad de 81 % y una
sensibilidad de 55 % utiliza de modo general el criterio morfolégico de un tamafio
superior a 1 cm en el eje corto de la adenopatia para diferenciar entre afectacion
ganglionar mediastinica maligna (>1 cm) y benigna (<1 cm). ©2®¥ Con este criterio
se estima una tasa de falsos positivos del 10-40 %, al ser alin mayor para lesiones
T3 centrales, adenocarcinoma y lesiones del I6bulo superior izquierdo. ©¥ En este

mismo sentido, su tasa de falsos negativos es superior al 10 % asi como en otros



con puncion transbronquial a través de broncoscopia, de algunas estaciones
linfaticas, localizadas previamente en la TAC. ¢

Por su parte, la tomografia por emision de positrones (TEP) con 18-
fluorodesoxiglucosa (18-FDG) basa su capacidad diagnoéstica en la elevada
actividad metabdlica del tejido neoplasico. ©* ¢ La 18-FDG se incorpora con mas
avidez a las células tumorales que a las normales, y de forma fisiol6gica en los
tejidos con gran actividad glucolitica, como el cerebro y el corazoén. ©9 La TEP
presenta una precision diagnostica en la estadificacion mediastinica superior a la
TAC, con una sensibilidad del 83-84 % y una especificidad del 89-92 %.©2 57

La TEP combinada con la TAC (TEP/TAC) ha demostrado ser superior a la TAC
en la estadificacion ganglionar mediastinica, con una sensibilidad del 60-85 %, una
especificidad del 84-94 %, un valor predictivo negativo del 85-99 % y un valor
predictivo positivo del 49-60 %. ©” Frente a una exploracién negativa (dado su alto
valor predictivo negativo), se asume por consenso la fiabilidad diagnéstica de
ausencia de enfermedad. Sin embargo, ante una exploracién positiva se
recomienda la confirmacién histopatoldgica, debido a que no todos los ganglios en
las diferentes estaciones ganglionares e inclusive dentro de una misma zona
miden lo mismo, por lo que a la hora de interpretar la talla como signo de
malignidad se debe tener en cuenta como parametro que del total de los ganglios
mayores de 1 cm el 40 % son benignos y de los menores de 1 cm el 20 % son
malignos, por lo que la confirmacion histolégica es necesaria. ©¢?

A pesar del alto desarrollo de las técnicas no invasivas e invasivas preoperatorias,
la exactitud del diagndstico preoperatorio, en lo que se refiere a lo ganglionar, es
un problema para los cirujanos que realizan la cirugia del térax como también para
los pacientes; sobre todo para aquellos que reciben neoadyuvancia y necesitan
confirmacién posterior al tratamiento. En la literatura consultada,®®® tras el
tratamiento neo adyuvante caben esperar tres posibilidades: una respuesta
favorable (en torno al 55-65 %); estabilizacion de la enfermedad (30-40 %) y
excepcionalmente la progresion de la misma (<5 %).©9 Las técnicas estandar de
linfadenectomia han sido recomendadas basadas en los datos obtenidos de

pacientes con CP, sin tener en cuenta el estado de los ganglios en sujetos



normales.”® Los ganglios linfaticos de los pacientes con CP, quizas demuestren
propiedades fisicas que no son solamente met4stasis sino también la inflamacién
secundaria a la neumonia subyacente, aspecto a tener en cuenta a la hora de la
interpretacion radiolégica. ©¢-6®)

Algunos autores se han centrado en la evaluacién del nimero, peso y talla de los
ganglios linfaticos, postula que las estaciones linfaticas mediastinales son
diferentes, especificamente las estaciones 4R y 7, con una gran cantidad de
ganglios, seguida por las estaciones 5 y 6. © € ) por |o que durante la
linfadenectomia, son estas las estaciones donde mas hay que insistir en la
diseccion para obtener ganglios, por la posibilidad de la existencia de micro
metastasis. ®® El diametro normal quizas sea mayor de 1 cm para las estaciones 4
y 7 por lo g se recomienda una nueva medida de 1, 5y 2 cm respectivamente. ©*

67)

1.4.1 Técnicas invasivas del mediastino ©9

Mediastinoscopia: Técnica quirargica endoscopica que permite la exploracion del
mediastino superior, a lo largo de las areas traqueo bronquiales desde la muesca
esternal hasta el espacio subcarineal y a lo largo de ambos bronquios principales.
No es capaz de examinar los nodulos linfaticos de los espacios subaorticos,
paraaorticos, prevascular, retrotraqueal, y mediastinal inferior.

1.4.2 Tipos de linfadenectomias mediastinoscopicas
Linfadenectomia mediastinal video-asistida (VAMLA, por siglas en inglés),
tiene el objetivo de resecar en blogue los nédulos linfaticos subcarineales y los
inferiores paratraqueales de ambos lados. Linfadenectomia mediastinal
transcervical extendida (TAMLA, por siglas en inglés), es también realizada desde
la incision cervical, utilizando un retractor esternal, tiene el objetivo de realizar una
completa linfadenectomia mediastinal desde los nddulos supraclaviculares hasta
los nddulos paraesofagicos.

Mediastinotomia paraesternal: proceder para explorar el mediastino anterior por
medio de incisiones paraesternal derecha o izquierda. Para explorar las

estaciones subadrtica (estacién 5) y paraadrtica (estacién 6) que no pueden ser



explorados por mediastinoscopia y ademas nodulos prevasculares (estacion 3) y
tumores que invaden la ventana aértico pulmonar.

Mediastinoscopia cervical extendida: alternativa técnica a la mediastinoscopia
paraesternal izquierda, explora el espacio subadrtico desde la incision de la
mediastinoscopia

Toracoscopia videoasistida: explora el mediastino ipsilateral desde el &pice
hasta la cupula diafragmética, accede a ndodulos hiliares e interlobares; puede
acceder a la cavidad pericardica y para confirmar T3, T4 o enfermedad Mla.
Puede remplazar a la mediastinotomia paraesternal izquierda y Ila
mediastinoscopia cervical extendida .Realizada inmediatamente antes de la
reseccion de pulmén puede ayudar a definir la extension de la tumoracion y el
posible cambio de tratamiento.

Mediastinoscopia inferior y pericardioscopia subxifoidea: Se refiere a la
inspeccion del mediastino a través de acceso subxifoideo, se utiliza para localizar
lesiones entre el pericardio anterior y el esternén o el &ngulo cardiofrénico, puede
complementar la mediastinoscopia cervical. La pericardioscopia subxifoidea es
indicada en pacientes con cancer de pulmoén y derrame pericardico que no han
sido diagnosticados por pericardiocentesis.

Ultrasonido endobronquial y ultrasonido endosclpico: Son técnicas
alternativas a la mediastinoscopia que deben remplazar el rutinario uso de la
misma. Realizan puncion de ganglios linfaticos con aguja fina guiados por
ultrasonografia bajo anestesia general o local (EBUS-TBNA y EUS-FNA por sus
siglas en inglés).

Ultrasonido endoscopico muestra imagenes de las estructuras adyacentes al
eso6fago y mediastino posterior .EUS-FNA no se corresponde completamente al
alcance de la mediastinoscopia. .EBUS-TBNA puede acceder a los mismos
nodulos de la mediastinoscopia, incluso a nédulos hiliares e interlobares.

1.5 Evaluacion quirargica del mediastino (linfadenectomias)

La diseccion linfatica regional es un proceder aceptado para el tratamiento de los
tumores solidos. Esta fue aplicada por primera vez por Halsted citado por

Deslauries J, para el cancer de mama en el 1894 y extendida mas tarde para otros



tumores, que incluian los de cabeza y cuello, neoplasias gastrointestinales y
melanoma. Y

Evarts Graham citado por Deslauries J, ©%

inicié la cirugia del CP con la
neumonectomia en el 1933, posteriormente se postulé que una operacidn menos
radical como la lobectomia era adecuada para tratar estos pacientes. ® ™ En
1951 Cahan WJ y colaboradores® en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
de Nueva York, fueron los primeros en realizar una descripcion detallada de la
linfadenectomia hiliar y mediastinal como parte de la neumonectomia y mas tarde
de la lobectomia para el tratamiento quirargico del CP. Los autores realizaron la
diseccion ganglionar mediastinal segun el I6bulo pulmonar afectado por el tumor
primario, sin embargo, no fue hasta principios de 1970 que la presencia de
linfonodos metastasico mediastinales en el CP, fueron considerados como factor
que influia en la supervivencia; por lo que fueron clasificados como enfermedad
N2 independientemente de si la afectacién fuese ipsi o contralateral. 2

Desde el reporte de Cahan WJ, et al. “® y Cahan WJ, ™ la lobectomia
acompafada con la linfadenectomia constituye el proceder quirdrgico estandar
para el CP, sin embargo, la magnitud de la operacién y el hecho de la recurrencia
a distancia han reducido su popularidad en Europa y los Estados Unidos, en
Japén ocurre lo contrario; este proceder es ampliamente realizado desde que
Naruke T, et al. ™ en 1978 presentaron un articulo original que demostraba la
curabilidad de un considerable nimero de pacientes con cancer de pulmon de
células no pequefias (CPCNP), los cuales tenian metastasis ganglionar
mediastinal, y donde el 19 % de la serie sobrevivié cinco afios después de haberle
realizado una linfadenectomia mediastinal ipsi y contralateral.

La evaluacion patolégica es crucial al tratar el cancer porque completa el
estadiamiento, posibilita dictar las pautas de tratamiento y finalmente permite una
aproximacion pronéstica. ‘Y Cuando se analizan las estadisticas de cancer de
colon, mama y vejiga se puede observar que el numero de ganglios linfaticos
evaluados durante el estadiamiento, esta asociado con un aumento en la

supervivencia postoperatoria a largo plazo. >""



Ludwig MS, et al, citados por Teran y Brock, ©? realizaron un analisis de la base
de datos de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) de 16, 800
pacientes (en un periodo de 10 afios 1990-2000) operados en una etapa | con
intencidn curativa y sugirieron que la supervivencia estuvo relacionada con el
namero de ganglios analizados. Aquellos pacientes con 13-16 ganglios
examinados histologicamente tuvieron mejor supervivencia cuando se
comparaban con aquellos a los que le examinaron de 1-4 ganglios. M&s de 16
ganglios en el examen no mostraron beneficio adicional en cuanto a la
supervivencia lo que coincide con lo expresado por otros autores. 879

Rami Porta et al, citado por Yuzhao Wang, MD et al. ® menciona resecar al
menos 3 estaciones y 6 nodulos linfaticos, incluyendo estaciones 10, 2R, 4R (lado
derecho), 5y 6 para tumoraciones izquierdas y estaciones 7, 8 y 9. Sin embargo
si es solo muestreo no sistematico la posibilidad de olvidar la enfermedad N2 es
tan alta que puede alcanzar un 5-14 %. ®#2 En ocasiones estos conceptos en la
literatura ©* 8" ® tienden a ser confusos, por lo que se usa el término diseccién
nodular linfatica mediastinal para la exéresis de ganglios y estaciones con tejidos y
la grasa circundante dentro de lineas anatémica.

Se ha descrito la realizacion de diferentes técnicas de linfadenectomias, todas
aceptadas de acuerdo a la preferencia del cirujano, excepto el muestreo al azar:
-Muestreo al azar: Esta técnica consiste en resecar algunos ganglios del
mediastino al azar o que sean palpables o visibles.

-Muestreo sistematico (SS por siglas en inglés): Se resecan ganglios (no todos) en
los diferentes grupos relacionados con la anatomia del tumor

-Diseccion de noddulos linfaticos mediastinales (MLND por siglas en inglés)
completa: Se refiere a todos los grupos ganglionares ipsolaterales del lado
pulmonar afectado.

-MLND extendida: Se reseca todos los ganglios cervicales y mediastinicos
bilaterales. Puede ser usada para estadiar, pero es mas una técnica terapéutica.
-Diseccion sistematica de nddulos linfaticos I6bulo especifico: Reseca todos los

ndédulos linfaticos basado en la localizaciéon anatémica del tumor.



-Diseccion sistematica nodular: Se refiere a la combinacion de diseccion de
nédulos linfaticos intrapulmonares, hiliares y mediastinicos; esta ultima con
muestreo sistematico (SS). *®

La seleccion de una u otra se ha decidido por los resultados obtenidos con la
aplicacion de las mismas basado en tres parametros fundamentales:
supervivencia, cantidad de ganglios extraidos por estaciones y la positividad
alcanzada y complicaciones presentadas. Al comparar las diferentes técnicas, se
han obtenido supervivencias similares desde el punto de vista estadistico en los
diferentes estudios comparativos a pesar de resecar mas ganglios en algunas de

ellas (1620

. Las complicaciones han sido mayores, para algunos autores, cuando
se ha resecado mas ganglios o sea en las disecciones mediastinales mas
complejas ", en contradiccién con otras series que no ha sucedido asi. ®® No
existen dudas que con mayor cantidad de ganglios extraidos, mas positividad
alcanzada y con ello menor posibilidad de nédulos positivos olvidados o sea
operacion incompleta y afectacion del prondstico de los pacientes.

En un articulo publicado por Osarogiagbon RU y Yu X, ®® en el afio 2012,
revelaron resultados asombrosos y a la vez alarmantes, después de realizar un
andlisis detallado de la base de datos SEER, el 62 % de los pacientes con cNO o
cN1 del CPCNP no tenian nédulos linfaticos evaluados al tiempo de la operacion y
después de excluir aquellos pacientes que recibieron toracotomias exploradoras,
se traducia que 7 711 de 12 349 pacientes, que recibieron resecciones quirdrgicas
programadas entre el 1998 y 2002, no tuvieron ningun tipo de evaluacion
mediastinal, similares resultados se reflejaron en las series de Ellis MC, et al.
Watanabe S, et al. @y Little AG, et al. ® Estos autores atribuyeron tal hallazgo a
la falta de entrenamiento quirdrgico, un volumen hospitalario de casos reducido,
dificultad en la ensefianza, y una pérdida en la practica patologica. Este tipo de
cirugia es centralizada en hospitales con capacidad resolutiva, los servicios portan
manuales de buenas practicas para el estadiamiento y tratamiento, el tipo de
practica patolégica es adecuada acorde los estandares internacionales y todo lo

anterior se une al estatus docente del hospital, por lo que no debe haber



problemas a la hora de realizar una valoracion clinica y patologica de los ganglios
linfaticos mediastinales en los pacientes con CP. 82

En grandes paises y continentes heterogéneos como América y Europa, existen
diferencias en los programas de ensefianzas que limitan el aprendizaje de la
oncologia quirdrgica toracica, durante el periodo de residencia y esto quizas sea la
causa de la practica sub 6ptima de la cirugia en el CP. &4 8%

En el afio 2011, Ellis MC, et al. ® revisaron un total de 222 223 pacientes que
fueron seleccionados para cirugias por CP, el 75 % fueron realizadas por cirujanos
toracicos generales con mejores resultados en el tratamiento mediastinal,
morbilidad y mortalidad que los cirujanos generales (aquellos que realizan menos
del 75 % de cirugias toracicas). Este autor concluyé que la especialidad del
cirujano impacta en el estadiamiento de pacientes que reciben reseccion para
cancer del pulmén primario. Especificamente los cirujanos toracicos generales
realizan estadiamiento oncolégico intraoperatorio con mas frecuencia que los
cirujanos generales y cardiovasculares, asi como, con menos complicaciones y
mortalidad. ©®2 El volumen hospitalario y la especializacion son factores
importantes a la hora de determinar los resultados, sobre todo para pacientes con
comorbilidades y serios factores de riesgo. % &9

1.6 Estudio de extension: la clasificacion TNM

La clasificacién de la extension del cancer de pulmén, derivada de la evaluacion
de pardmetros ligados al tumor (T), a las adenopatias regionales (N), y las
metéstasis (M) es, junto a la clasificacién de las estirpes histoldgicas, el sistema
mas utilizado para la planificacion terapéutica y la estimacion prondstica.

Varias ediciones de clasificacion TNM se han realizado en los ultimos afios, en
2016 se propone la actual donde para el analisis del descriptor T (tumor) han sido
evaluados 70 967 pacientes con CPCNP de los cuales 33 115 tenian clasificacion
clinica o patoldgica para la talla tumoral. El punto de corte de 3 cm se mantiene
separando T1 de T2, no obstante se pudo determinar que de 1 a 5 cm, cada cm
separa los tumores con respecto al pronéstico. ©®

El prondstico de los pacientes con tumores mayor de 5 cm pero igual o menor a 7

cm es equivalente a T3 y aquellos mayores a 7 cm a T4. El compromiso bronquial



menor de 2 cm de la Carina, pero sin envolver esta y atelectasia total o neumonitis
tiene un pronostico parecido a T2. El compromiso del diafragma tiene un
comportamiento similar a los de T4.

Los cambios propuestos son como siguen:

T1 en:

T1a (=1 cm)

T1b (>1 a<2 cm)

T1c (>2a<3cm)

T2 en:

T2a (>3 a<4cm)

T2b (>4 a<5cm)

Tumores que invaden el bronquio principal independientemente de la distancia de
la Carina, atelectasia parcial o total.

T3: Tumores >5cm <7 cm

T4: Tumores > 7 cm, invasion del diafragma.

Se quita la invasion de la pleura mediastinal como descriptor.

Las variables M y N no presentan cambios en relaciona a clasificaciones

anteriores
1.7 Modalidades quirurgicas

Todo paciente diagnosticado de cancer de pulmén es susceptible de recibir un
tratamiento con fines curativos o paliativos. Para elegir el mas adecuado deben
tenerse en cuenta los siguientes aspectos: tipo histologico, estadio tumoral,
situacion fisica del paciente y grado de aceptacion por parte del sujeto de las
diversas opciones terapéuticas. ¢ 878

Los pacientes que van a ser operados deben ser evaluados de forma integral, en
particular su funcion ventilatoria, pero también cardiovascular. Esta evaluacion es
parte de la determinacién de criterios de operabilidad y de resecabilidad.
Operabilidad: capacidad del paciente de soportar o0 no el acto quirdrgico-
anestesiologico. Depende de que la evaluacion funcional respiratoria,

cardiovascular, renal, entre otras, de la capacidad funcional general y que no



eleven de manera prohibitiva el riesgo para una cirugia toracica mayor. No tiene
relacion, con la resecabilidad. Caso particular: negativa del paciente a operarse.
Criterios de inoperabilidad

a) Criterios absolutos:

e Insuficiencia ventilatoria severa (pruebas funcionales, valoracion clinica).

e Afeccion cardiovascular que contraindique una cirugia mayor.

e Insuficiencia renal o hepatica avanzadas.

e Capacidad funcional muy reducida (indice de Karnofski< 60 %).

b) Criterios relativos:

e Edad avanzada.

e Cualquiera de los parametros de la categoria anterior, en grados menores.
Resecabilidad: capacidad técnica de extirpar totalmente el tumor. Un tumor puede
ser irresecable por invasion central (mediastinal) o periférica (pared toracica). La
invasion parietal es generalmente extirpable, excepto algunos casos de invasion
vertebral extensa.

Curabilidad: posibilidad de que las caracteristicas de la enfermedad en un
paciente dado permitan que el tratamiento tenga un potencial curativo. En general
se consideran incurables a los pacientes en etapas llIB y [V. 78789

Criterios absolutos de incurabilidad

e Etapa IV (con excepcion de algunas metastasis Unicas)

e Existencia de otro cancer en etapa no curable.

e Sindrome mediastinal: invasion tumoral directa, N2 masivo (“mediastino

congelado ganglionar”)

e Adenopatias mediastinales contralaterales, o supraclaviculares homo o

contralaterales (N3)

e Derrame pleural maligno
b) Criterios relativos de incurabilidad

e Histologia: carcinoma de células pequefas

e Clasificacion T: tumor en la carina o toma del mediastino (T4 central), o de

la columna vertebral (T4 periférico)

e Tumor en ambos bronquios principales (bilateral)



e Clasificacion N: ganglios mediastinales homolaterales positivos (N2)
e Clasificacion M: metastasis a distancia Unicas (M1 solitario)
Criterios espirométricos que sugieren inoperabilidad: %

) y CVF (% de VVM (% de lo
Tipo de reseccion _ VEF1seg FEF 25750 _
lo predicho) predicho)

Neumonectomia <50 % <2L <1l6L <55 %
Lobectomia <40 % <1L* <0.6 L <40 %
Segmentectomia o

. . <30 % <0.6L <0.6L <35 %
reseccion en cufia

* Se acepta hasta un minimo de 0.8 L, en pacientes seleccionados

CVF: capacidad vital forzada.
VEFiseq: VOlumen espiratorio forzado en 1 segundo.FEFs.75 o: flujo espiratorio
forzado entre el 25y el 75 % de la CV.
VVM: ventilacién voluntaria maxima.
-Carcinoma no microcitico

e EstadiosI-Ay I-B
El tratamiento de eleccidén, previa cuidadosa valoracion preoperatoria, es la
cirugia. El objetivo de la cirugia curativa es la exéresis de la masa tumoral,
dejando bordes de reseccion sanos y procurando respetar al maximo el
parénquima sano circundante. Para ello, la técnica ideal es la lobectomia, aunque
la neumonectomia y las técnicas de reseccion atipica pueden ser utilizadas en
casos seleccionados.
En los pacientes con estadio patoldgico IB la neumonectomia se asocia a una
menor supervivencia comparada con la lobectomia. ©®
Algun tipo de linfadenectomia debe siempre realizarse.

Otros criterios preoperatorios para reseccién pulmonar ©?

. Paciente de Riesgo
Funcion Prueba _ .
riesgo prohibitivo

Mecanica VEFiseg poOstoperatorio predicho [<1L /seg <0.8 L /seg




dinamica CVF preoperatoria <2 L/seg <1.5L/seg
VVM <55 % <35 %
PaO, en reposo 50 — 65 mm|<50 mm Hg
PaCO, en reposo Hg >45 mm Hg
Ventilatoria | SaHbO, luego de subir 36 40 — 44 mm|<85 %
escalones Hg
<90 %
ECG en reposo Isquemia, Infarto
_ Prueba de tolerancia al ejercicio | arritmias miocardico,
Cardiaca . -
auriculares arritmias
ventriculares
Hematoldgica | Nivel cronico de hemoglobina >17g/L >20g/L
y Prueba practica de ejercicio|Incapacidad Incapacidad de
Valoracion . _ _
. (subir escaleras) de subir 2 |subir 1 tramo
clinica
tramos

En estudio realizado en hospital de Cienfuegos la sobrevida a los 5 afios fue 69,7
% y a los 10 afios de 48,5 % en pacientes operados en este estadio de la
enfermedad. ©®®
En aquellos casos médicamente inoperables o que rehlsen tratamiento quirdrgico
pueden beneficiarse de la radioterapia local, con una supervivencia a los 5 afos
gue oscila entre el 6 y el 32 %.

e Estadios ll-Ay II-B
Al igual que en el caso anterior, el tratamiento ideal es la reseccion quirdrgica. Es
necesario realizar la diseccion de los ganglios mediastinicos, por alguna de las
técnicas conocidas.
Con la reciente modificacion del sistema TNM se ha incluido dentro del estadio 11-B
los tumores T3 NO MO, que constituye un grupo heterogéneo que comprende
aguéllos que afectan pared toracica o invaden bronquio principal a menos de 2 cm

o el plexo braquial (Tumor de Pancoast). /87 89)



Entre estos subgrupos el prondstico tras reseccion difiere, siendo mejor en las
tumoraciones que incluyen la pared toracica. Mencidn aparte merece el tumor de
Pancoast en el que la radiacion preoperatoria seguida de extirpacion quirdrgica
puede ser curativa en dos terceras partes de los pacientes.
La radioterapia postoperatoria estaria indicada en pacientes con reseccion
incompleta, porque reduce el riesgo de recidiva local. Sin embargo, su papel en
casos con reseccion completa es debatido; si bien disminuye la posibilidad de
recurrencia local, no parece modificar la supervivencia. ©¢787-8%
e Estadio llI-A
Dentro de este estadio pueden establecerse varios subgrupos prondsticos para
valorar las posibilidades de reseccion quirdrgica: ¢ 8789
- N prondéstico malo: N2 diagnosticados por mediastinoscopia que afectan a
multiples estaciones mediastinica o cruzan la linea media, tumores T3 vy
una metéstasis mediastinica o sujetos con mediastinoscopia negativa y
lesion ganglionar detectada por toracotomia.
- N pronéstico incierto: mediastinoscopia negativa, mediastino normal en
TAC y enfermedad N2 limitada en la intervencion, o adenopatias tumorales
en el examen histopatolégico, o aquéllos con mediastinoscopia cervical o
mediastinotomia anterior positivas pero limitadas a una estacion ganglionar
proximal al tumor primario.
- N pronéstico bueno: T3 N1, médicamente operables. Serian candidatos a
cirugia radical.
En los pacientes de prondstico incierto, médicamente operables, podria plantearse
la posibilidad de terapia neo adyuvante para intentar conseguir una reduccion local
del tumor y metéstasis ganglionares, lo que aumentaria las posibilidades de
reseccion quirdrgica y erradicar micro metastasis. Todo ello prolongaria la
supervivencia, al reducir las recidivas locales y las metastasis a distancia. Dicho
tratamiento puede ser llevado a cabo con radioterapia o quimioterapia previa,

aunqgue es esta ultima la que ofrece mejores resultados.



En diversos estudios en fase Il la respuesta a la terapia de induccion fue del 50 %,
lograndose la reseccion quirdrgica completa en el 60 % de los pacientes y una
supervivencia a 2 - 3 afios de aproximadamente el 30 %. 78789
Sin embargo se plantean algunas dudas con respecto a este tratamiento: aunque
parece que si, no esta clara que la QT neo adyuvante prolongue la supervivencia y
no se han establecido ni el régimen 6ptimo ni el nUmero de ciclos.

e Estadio llI-B
Este grupo representa la enfermedad locorregional avanzada, considerada como
irresecable. La recidiva local constituye el principal problema, pudiendo ser del 90
% a los dos afos tras radioterapia con intenciones presuntamente curativas. El
tratamiento combinado quimio-radioterapia ha demostrado ser mas beneficioso
que la RT sola. Los regimenes de QT con cisplatino, asociados a RT
concomitante, parecen ser mas eficaces que otras pautas en el control de las
metastasis y la recidiva regional.
Estudios preliminares sugieren que la RT hiperfraccionada consigue un mejor
control local en el tratamiento combinado que la RT convencional. No obstante
tales expectativas no se han confirmado en otros ensayos. &7 87-89

e Estadio IV
El objetivo del tratamiento es fundamentalmente paliativo, y serian subsidiarios de
quimioterapia. En varios ensayos los pacientes sometidos a QT tienen una
supervivencia significativamente mayor que aquéllos con tratamiento
exclusivamente sintomatico, mientras que en otros, no se observa tal diferencia.
Las pautas con varios citostaticos, especialmente aquellas que incluyen platino,
presentan una tasa de respuesta mayor que los agentes unicos (25 - 43 % versus
10 - 16 %), aunque todavia no esta claramente establecido cual es el régimen
optimo, asi como el papel de los prometedores nuevos farmacos.
No obstante, la quimioterapia en estadios avanzados (Il - 1IV) no debe
recomendarse de modo rutinario, sino que debe restringirse a sujetos con buen
performance status: Karnofski> 70 %, ECOG < 2, debido a que dichos pacientes
parecen presentar una mejor respuesta al tratamiento y menor frecuencia de

efectos secundarios graves. 78789



Otros tratamientos:

En enfermedad locorregional avanzada y metastdsica se puede realizar
tratamiento endoscopico paliativo con laser o proétesis endotraqueales y/o
endobronquiales, en el caso de tumores que obstruyan traquea o bronquios
principales dando lugar a disnea.

1.8 Conclusiones del capitulo

En la actualidad, el estadiamiento preoperatorio mas adecuado de invasion
ganglionar en mediastino debe ser biopsico, realizado por cualquiera de los
métodos existentes. El estudio del tamafio de los ganglios por TAC no es
definitorio, aunque cuando se afiade la TEP puede mejorar la definicion de
invasion ganglionar.

Esta bien definido que la reseccién pulmonar debe ir acompafada siempre de
linfadenectomia, la dificultad y discrepancia encontrada en la literatura, es la
seleccion de qué tipo de ella realizar y se plantean varias técnicas , sin llegar a un
acuerdo final. Aunque si parece haber acuerdo en preferir aquella que mas
cantidad de ganglios extraiga.

Aun se observan diferentes opiniones en la cantidad minima de ganglios a resecar

en una linfadenectomia.
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CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO GENERAL DE LA
INVESTIGACION

Metodologia para determinar la supervivencia después de aplicar las técnicas de
linfadenectomia por muestreo y completa, al analizar cantidad de ganglios
extraidos, positividad de los mismos y tamafio del tumor.

2.1 Aspectos generales del estudio

Estudio observacional, analitico, realizado en el Hospital General Provincial
“Camilo Cienfuegos” de Sancti Spiritus entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de
diciembre de 2019, que incluy6 a 100 pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequenas, divididos en dos grupos.

El grupo A estuvo constituido por 55 pacientes operados entre el 1 de enero de
1996 y el 31 de diciembre de 2010 a los que se realizd linfadenectomia por
muestreo, y el Grupo B estuvo constituido por 45 pacientes operados entre el 1
de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2019 a los que se realizd
linfadenectomia completa.En cada grupo se analizd la supervivencia global a
cinco afnos.

Criterio de inclusion: los pacientes debian tener diagndstico anatomopatoldgico
confirmatorio de cancer de pulmén,encontrarse en estadio I, Il o IlIA,y que hayan
recibido tratamiento quirdrgico potencialmente curativo.

Se utilizé la clasificacion TNM numero seis que estuvo vigente hasta el afio
2010.

2.2 Definicidn de las variables.

A cada paciente se le recogieron los datos siguientes: edad segun afios cumplidos
en el momento del diagnostico, sexo biolégico de los pacientes (femenino,
masculino), habito de fumar segun el consumo de tabaco actual o en algun
periodo de la vida (fumador o no fumador), variedad histolégica segun resultados
de anatomia patoldgica (carcinoma epidermoides, adenocarcinoma, carcinoma de
células gigantes, y otros). Region anatdmica afectada, o sea lobulo, (I6bulo
superior, medio, inferior e hilio). Localizacion del tumor de acuerdo a pulmoén
afectado (derecho, izquierdo). Operacion realizada, segun técnica quirargica
utilizada, incluye la linfadenectomia complementaria (lobectomia, bilobectomia,
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neumonectomia, reseccion atipica). Estadio patologico segun TNM vigente, sexta
edicion, en el tiempo del estudio (IA, IB, lIA, 1IB, A, HIIB, IV). Tiempo entre
proceder quirdrgico y fallecimiento, dado en meses. Tratamiento adyuvante
oncoldgico (quimioterapia, radioterapia, radioquimoterapia, no tratamiento).

En las complicaciones, fueron incluidos los eventos presentados hasta treinta dias
después de la intervencion, incluso el fallecimiento. Ganglios resecados por
regiones segun localizacion mediastinal o hilio y pulmén en ambos grupos,
ganglios positivos en cada grupo A y B (positivo, negativo). Ganglios resecados
por paciente segun informe patolégico (hasta 6 ganglios, mayor de 6 ganglios).
Tamafio del tumor segin medida de patologia (hasta 3 cm y mayor de 3 cm).
Estado al egreso segun la evolucion en la sala hasta el alta hospitalaria (vivos,

fallecidos).
2.3 Técnicas y procedimientos.

La informacién para este trabajo se obtuvo a partir de la planilla de recoleccion de
datos, llenada con la revision de historia clinica al alta del paciente, registro de
biopsias e informes operatorios y certificados de defuncién, donde se recogen
todas las variables estudiadas, seguimiento de los pacientes durante cinco afios,
asi como todo lo concerniente a la ocurrencia de complicaciones, se recogieron
datos demogréficos y clinicos de cada paciente.

Para conocer la evolucién de los pacientes, incluso el fallecimiento, en aquellos
que dejaron de asistir a la consulta se utiliz6 ademas, llamadas telefonicas, visitas
a sus hogares y en algunos casos revision de actas de defuncion en archivo
provincial, de esta forma se logré definir la fecha de la defunciéon para la
realizacion de la base de datos del analisis de la supervivencia hasta los cinco
afios.Una vez recogidos los datos primarios, se cre0 una base de datos para
registrarlos donde estos fueron introducidos, para realizar los analisis estadisticos
correspondientes.

La decisién quirargica fue valorada en la consulta multidisciplinaria en base a los
resultados calculados por el TNM clinico, asi como las pruebas funcionales
respiratorias, comorbilidad y consentimiento informado, la intervencién quirdrgica

fue realizada por médicos especialistas en Cirugia General, pertenecientes al
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grupo basico de trabajo de cirugia toracica del Hospital General Provincial Camilo

Cienfuegos.
2.4 Estrategia de analisis estadistico.

Se utiliz6 para este estudio la supervivencia global considerandose como el
periodo de tiempo desde que se opera al paciente hasta su defuncion, sin importar
la causa de la misma, en el ambito médico, se refiere a la medida o evaluacion de
la probabilidad de sobrevivir a una enfermedad o afeccion especifica en una
poblacion determinada durante un periodo de tiempo determinado.

Se utilizaron tablas de frecuencia para describir las complicaciones y las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con cancer de pulmén
operados por linfadenectomia por muestreo y por la completa.

Para contrastar la hipétesis de homogeneidad de los grupos en relacion a sus
caracteristicas demogréficas y clinicas, se empled la prueba de significacion Chi
Cuadrado. En el caso de la edad se emplearon medidas de tendencia central y de
dispersién, se calcul6 la media y la desviacion estandar de cada grupo y se utilizd
la prueba t de student para muestras independientes. El nivel de significacién se
estableci6 en el 5 %.

Para identificar la asociacion entre el tamafio del tumor pulmonar, ganglios
resecados y positividad, se emplearon tablas de contingencia. Se calculé6 ademas
el riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza del 95 % para determinar si
ambas técnicas difieren en cuanto la frecuencia de resecciéon de ganglios por
regiones (mediastino, hilio-pulmon), la frecuencia de positividad y la cantidad de
ganglios resecados por paciente.

Se estim6 la funcién de supervivencia a los 5 afios en ambas técnicas mediante el
estadigrafo de Kaplan Meier, asimismo la supervivencia media y su intervalo de
confianza al 95 %. Se aplico la prueba de significacion de Tarone para determinar
si ambas curvas de supervivencias muestran una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05) bajo la hip6tesis de riesgos proporcionales.

Para efectuar este analisis estadistico se utilizO el paquete estadistico SPSS

(version 15.0). Los resultados se presentaron en tablas.
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2.5 Consideraciones éticas

Las politicas publicas hacen posible el desarrollo de la investigacion con la
aprobacion del Comité de Etica Médica y por el Consejo Cientifico de la institucion
donde se llevo a cabo la misma.

En el estudio, al trabajar con pacientes, se cumplieron los Principios de Helsinki
(2003) para las investigaciones cientificas en seres humanos, asegurando los
derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes que participaron en la
investigacion, lo que previno y evitd una violacion a su integridad. Antes de la
realizacion del procedimeinto quirirgico se obtuvo el consentimiento oral y escrito
de los pacientes y familiares mediante entrevistas durante la consulta

multidisciplinaria y la consulta prequirdrgica.
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CAPITULO 3. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los 100 pacientes incluidos, divididos en dos
grupos, el A con 55 pacientes (en los que se realizé linfadenectomia por
muestreo),y el B con 45 pacientes (en los que se realizé linfadenectomia
completa) se muestran en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con cancer de

Lébulo inferior 10 (18,2 %)

10 (22,2 %)

pulmén
Total (%)

Variables Muestreo Completa p valor
(Grupo A) (Grupo B)

Total de pacientes 55 (100 %) 45 (100 %)

Edad®, media (DE) 58,9 (+10,5) 59,4 (+10,2) 0,98

Sexo

Masculino 40 (72,7 %) 31 (68,9 %) 0,67
Femenino 15 (27,3 %) 14 (31,1 %)

Habito de fumar

Fumador 50 (90,9 %) 40 (88,9 %) 0,73
No fumador 5 (9,1 %) 5 (11,1 %)

Variedad histolégica

Carcinoma epidermoide 25 (45,5 %) 16 (35,6 %)
Adenocarcinoma 22 (40.0 %) 24 (53,3 %) 0,52
Carcinoma células gigantes 2 (3,6 %) 2 (4,4 %)

Otros 6 (10,9 %) 3 (6,7 %)

Localizacion del tumor

Derecho 39 (70,9 %) 31 (68,9 %) 0,82
Izquierdo 16 (29,1 %) 14 (31,1 %)

Region anatomica afectada

Lébulo superior 34 (61,8 %) 28 (62,2 %)

Lébulo medio 9 (16,4 %) 2 (4,4 %) 0,14



Hilio

Estadio patoldgico

A
B
v

Operacion realizada

Lobectomia
Bilobectomia
Neumonectomia

Reseccién atipica

Tratamiento adyuvante

Quimioterapia

Radioterapia

Radio quimioterapia

No tratamiento
Estado al egreso
Vivos

Fallecidos

2 (3,6 %)

2 (3,6 %)
10 (18,2 %)
1 (1,8 %)
25 (45,5 %)
14 (25,5 %)
1 (1,8 %)

2 (3,6 %)

31 (56,4 %)
5 (9,1 %)

18 (32,7 %)
1 (1,8 %)

40 (72,7 %)

5 (9,1 %)
5 (9,1 %)
5 (9,1 %)

50 (90,9 %)
5 (9,1%)

5 (11,1 %)

5 (11,1 %)
11 (24,4 %)
3 (6,7 %)
12 (26,7 %)
14 (31,1 %)

34 (75,6 %)
2 (4,4 %)
9 (20,0 %)

38 (84,4 %)
2 (4,4 %)
2 (4,4 %)
3 (6,7 %)

44 (97,8 %)
1(2,2 %)

0,17

0,21

0,54

0,15

T: p valor basado en la t de student. El resto de los casos, basado en la prueba de homogeneidad Chi

Cuadrado

La edad media en el grupo A fue de 58,9 con desviacion estandar de £10,5y en el

grupo B edad media de 59,4 con desviacion estandar de +10,2. Predominaron las

edades, mas de 60 afios asi como el sexo masculino. Cuarenta pacientes (72,7 %)

masculino para el grupo A y treinta y un pacientes (68,8 %) masculino para el

grupo B. La mayor cantidad de pacientes eran fumadores en ambos grupos, 50

(90,9 %) pacientes del grupo A y 40 (88,8) pacientes del grupo B. La variedad



histolégica mas comun correspondié al carcinoma epidermoides 25 pacientes
(45,5 %) seguida del adenocarcinoma 22 (40,0 %), otros tipos con menor nimero
de casos, para el grupo A. En el B predomind el adenocarcinoma 24 pacientes
(53,3 %) seguido del carcinoma epidermoides 16 pacientes (35,5 %) y otras
variedades con menos casos.

Se presentaron con mayor frecuencia en el grupo A los tumores del pulmon
derecho 39 pacientes (70,9 %); en el grupo B se comporto de igual forma pulmon
derecho 31 pacientes (68,9 %). La region anatomica mas afectada fue en el grupo
A, I6bulos superiores 34 (61,8 %), para el grupo B l6bulos superiores 28 (62,2 %).
Se encontraron en el grupo A dos pacientes para el estadio IA (3,6 %), en el IB 10
(18,2 %), un paciente (1,8 %) para el estadio lIA, el estadio IIB con gran
predominio, 25 (45,5 %); en estadio llIA 14 (25,5 %) pacientes, IlIB un paciente
(1,8 %) y dos pacientes (3,6 %) operados en estadio IV por estadiamiento clinico
inferior al patoldgico posterior. En el grupo B cinco (11,1 %) en estadio IA, en el IB
11 (24,4 %) pacientes, en IlA 3 (6,6 %), 12 (26,6 %) pacientes en el IIB, y en el
lA14 (31,3 %) pacientes.

La técnica mas realizada en ambos grupos fue la lobectomia, grupo A, 31(56,4 %),
en el grupo B 34 (75,5). La mayoria de pacientes recibio tratamiento adyuvante,
grupo A quimioterapia 40(72,7 %) pacientes, radioterapia 5(9,1 %), radio
guimioterapia 5(9,1 %) y 5(9,1 %) ninguna de las modalidades anteriores, grupo B
guimioterapia 38(84,4%), radioterapia y radioquimoterapia 2(4,4 %) para cada uno,
sin tratamiento adyuvante 3(6,6 %). Al recibir alta hospitalaria se reportaron 50
pacientes vivos (90,9 %) y fallecidos 5 (9,1 %) en el grupo A. En el grupo B vivos
44 (97,7 %) y fallecidos 1 para 2,2 %.

Los pacientes con ganglios resecados en relacion a tamafio del tumor, se resefian
en la tabla 3.2. De los 100 pacientes estudiados, 84 tuvieron tumores de mas de
tres cm. En el grupo A (muestreo), 49 (89,1 %) pacientes presentaron tumores
pulmonares de mas tres cm de didmetro y seis (10,9 %) pacientes con tumores
hasta tres cm. En el grupo B (completa), en 35 (77,8 %) de ellos con tumores de

mas de tres cm y en 10(22,2 %) con tumores de hasta tres cm.
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Tabla 3.2 Pacientes con ganglios resecados en relacion a tamafio del tumor

Tamafo del tumor

Grupo Hasta Mayor de 3 Total
3cm cm

A ( muestreo) 6 (10,9 %) 49 (89,1 %) 55

B (completa) 10 (22,2 %) 35 (77,8 %) 45

Total 16 84 100

En la tabla 3.3 se presentan los datos de los ganglios resecados positivos en
ambos grupos. En el grupo A se resecaron ganglios a 55 pacientes, de ellos 22
(40 %) fueron positivos de malignidad y 33 (60 %) negativos. En el grupo B a 45
pacientes, de ellos 28 (62,2 %) fueron positivos y 17 (37,7 %) negativos de
malignidad. Riesgo relativo 1,55 IC 95 % 1,04 — 2,31. Estos datos sugieren que la
frecuencia de positividad de la linfoadenectomia completa es 1,5 veces superior a

la del muestreo.

Tabla 3.3 Pacientes con ganglios resecados positivos para ambos grupos

Grupo A Grupo B
(Muestreo) (Completa) RR IC 95%
Positividad (n=55) (n=45)
Si 22 (40 %) 28 (62,2 %) 155 1,04-2,31
No 33 (60 %) 17 (37,8 %)

Nota: el porcentaje calculado es sobre la base del total de ganglios resecados (Grupo A: 55, Grupo B: 45). El

Grupo B es la categoria de referencia

En esta tabla 3.4 se muestra la cantidad de ganglios resecados por paciente para
cada grupo tomando como referencia las cantidades menor o igual a seis y mayor
de 6. En el grupo A en 20 (36,4 %) casos se resecaron menos de seis ganglios y
35 (63,6 %) mas de seis. En el grupo B 45 (100 %) se le resecaron mas de seis.

En el grupo B la frecuencia con que se extrajeron mas de 6 ganglios es 1,5 veces
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superior a la frecuencia observada en el grupo A (RR=1,57; IC 95 %: 1,28-1,91).
Estos datos sugieren que con linfadenectomia completa la frecuencia de extraer
mas de seis ganglios por paciente es muy superior en relaciéon a la observada con
el muestreo.

Tabla 3.4 Cantidad de ganglios resecados por paciente para ambos grupos

Ganglios Grupo A Grupo B

resecados X (Muestreo) (Completa) RR IC 95 %
paciente (n=55) (n=45)

>6 35(63,6 %) 45(100%) 1,57 1,28-1,91
<=6 20 (36,4 %)

Como dato adicional se considerd analizar la media de ganglios extraidos por
paciente para el grupo B y resulté de 10, asi como la media de ganglios resecados
por paciente en mediastino que fue de 8 ganglios.

En la tabla 3.5, se relacionan los pacientes con ganglios resecados en mediastino
e hilio y pulmén para los dos grupos. En el grupo A se resecaron en mediastino 34
(61,8 %) pacientes del total del grupo y en hilio y pulmén 47 (85,5 %) pacientes,
En el grupo B 45 (100 %) paciente en mediastino y 43 (95,6 %) de hilio y pulmon.
El RR calculado para mediastino de 1,61 IC 95 % de 1,31 — 1,99. En hilio y pulmén
RR de 1,12 IC 95 % de 0,98-1,126.

Tabla 3.5 Pacientes con ganglios resecados por regiones para ambos grupos

Grupo A Grupo B
(muestreo) (completa) RR IC 95 %
(n=55) (n=45)
Mediastino 34 (61,8%) 45 (100%) 1,61 1,31-1,99
Hilio-Pulmén 47 (85,5%) 43 (95,6%) 1,12  0,98-1,26

Nota: La reseccién de ganglios en pulmén se realiz6 de la pieza quirdrgica en Dpto. de anatomia patol6gica

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes presentadas en el grupo A
fueron atelectasia, arritmia y neumopatia inflamatoria. En el caso del grupo B las

mas frecuentes fueron arritmia, y neumopatia inflamatoria (tabla 3.6).
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Tabla 3.6 Complicaciones postoperatorias y pacientes fallecidos

Complicaciones Muestreo Completa Total Fallecidos’
postoperatorias (Grupo A) (Grupo B)
(n=55) (n=45)

Ninguna 42 (53,8%) 36 (46,2%) 78 0
Arritmia 1 3 4 0
Neumopatia inflamatoria 2 2 4 1
Edema agudo del pulmén 0 1 1 0
Fistula 1 1 2 0
Trastornos de contractilidad 0 1 1 1
Absceso de pulmén 1 0 1 0
Atelectasia 3 1 4 1
Empiema 1 0 1 0
Shock 1 0 1 1
Hemolisis post-transfusional 1 0 1 1
Tromboembolismo pulmonar 1 0 1 1
Distress respiratorio 1 0 1 0

t: Excepto el fallecido por trastornos de la contractilidad, el resto son en el grupo muestreo

La figura 1 muestra la curva de supervivencia global a los cinco afios para los dos
grupos, con resultados de 40,8 % en el grupo de muestreo y 56,8 % para el grupo
de completa. Ademas la media en meses fue de 34,75 (IC 95 % de 28,29- 41,21)
para el muestreo y 43,15 (IC 95 % 36,85- 49,45) en el grupo de completa.

El test de Tarone (3.14 P: 0,07) arroj6 una diferencia medianamente significativa
entre las curvas de supervivencias de ambas técnicas (p>0.05).

Se observd una supervivencia mayor para los pacientes en los que se realizé la
linfadenectomia completa, lo que tiene un importante valor desde el punto de vista

clinico.
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CAPITULO 4. DISCUSION DE RESULTADOS

La lobectomia con linfadenectomia, fue reportada por primera vez por Cahan en
19607 72 9 nombrandola lobectomia radical, y actualmente es el proceder
estandarizado en el tratamiento quirdrgico del cancer de pulmon.

Como se ha expuesto en este estudio, la 6ptima diseccion de ganglios linfaticos en
la cirugia del cancer de pulmén aun parece controversial, aunque los expertos
parecen coincidir en que la cantidad de ganglios extraidos puede ser determinante
en la seleccion de la técnica a realizar, asi como los grupos anatémicos donde se
realice la reseccion ©¥,

Resulta ademas verdaderamente asombroso que muchos cirujanos a nivel
internacional, no realicen algun proceder establecido para la linfadenectomia.

Little, citado por Adachi @

, encontr6 que en solo 57,8 % de los pacientes
operados de cancer de pulmon se realizé diseccion de ganglios mediastinales o
muestreo durante la cirugia. En un articulo publicado por Osarogiagbon RU y Yu X
8 el 65 % de pacientes con cNO o cN1 no tuvieron nédulos linfaticos evaluados
al tiempo de la operacion. Otro autor plante6 que el 30 % de las intervenciones por
cancer de pulmén en los Estados Unidos no realizaron muestreo de ndédulos
linfaticos mediastinales. ¢

En el analisis de las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos
analizados con la finalidad se defini6 el contraste de homogeneidad que se
presenta en los mismos, o sea su similitud, lo que permitié la comparacién de la
supervivencia lograda en ellos. Los resultados del p valor para las diez variables
mostradas fue por encima de 0,05 lo que evidencia la hip6tesis de homogeneidad.
Al comparar ambas series de casos, teniendo en cuenta los grupos de edades
conformados, se obtuvo que no existian diferencias entre las edades promedios,
observandose similitud general de los mismos con p valores superiores a 0,05 lo
gue evidencia la hipotesis de que los grupos son similares en relacion a las
variables de la tabla. Hubo predominio de pacientes en las edades avanzadas de
la vida para ambos grupos como lo muestran otros estudios ©>%9.

El sexo masculino es reportado como un factor de riesgo de metastasis ganglionar

p (102)

locorregional e hilia . En esta investigaciéon predominaron los pacientes con
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sexo masculino, lo que coincide con lo reportado en otros trabajos ©° 97 100. 101),
mientras otras publicaciones reportan el sexo femenino como predominante. ©*
98,99)

El habito de fumar se presentdé con alta frecuencia de manera similar a otros
estudios ‘9, sin embargo en otros estudios ©* % %) se presenta verdaderamente
bajo.

El carcinoma epidermoides fue el mas frecuente en el grupo de muestreo aunque
no con una diferencia importante con respecto al adenocarcinoma, que se
presentd mas frecuente en el grupo de diseccibn completa. El contraste de
homogeneidad con el estadistico chi cuadrado no pudo rechazar el planteamiento
de que los diagnésticos histoldgicos detectados en ambos grupos tenian una
distribucion muy similar. Se ha sefialado el adenocarcinoma como factor predictivo
de metastasis ganglionar y ademas que la frecuencia de metastasis en nddulos
linfaticos varia en relaciéon al subtipo de adenocarcinoma con diametro menor o
igual a 3 cm, significativamente mas alta para el micro papilar y el sélido. ®*¥

La region anatdbmica mas afectada fueron los I6bulos superiores como en la mayor
parte de la literatura (°2195297 | os |6bulos inferiores fueron afectados en menor
namero de casos en los dos grupos; esta localizacién se menciona como factor de
riesgo clinicopatolégico de metastasis loco regional de nédulos linfaticos; para el
hilio especificamente, y I6bulos inferiores y medio son factor de riesgo de invasion
ganglionar. 1% E| predominio de I8bulos superiores pudiera relacionarse con
una posible menor invasion ganglionar para este estudio. El pulmén derecho fue el
mas afectado en el estudio.

Un namero importante de casos se presentaron en los estadios | y Il para ambos
grupos; muestreo con un 69,09% del total del grupo y en diseccién completa un
68,8 % del total del grupo. Especificamente en el estadio | en muestreo y
completa, 21,8 % y 35,5 % respectivamente. Globalmente cerca del 40 al 50 por
ciento de pacientes con cancer de pulmén estan en estadio |, como menciona
Yang Shen-Tu, en Global cancer statistict, lo que puede influir en una mejoria de
la supervivencia, pues hay menos invasion nodular. ®® en este estudio la

frecuencia de pacientesen estadio | para los dos gruposse considera baja, aspecto
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que pudo influir en el prondstico y las supervivencias obtenidas. El estadio es un
factor de riesgo de invasion ganglionar importante y es en este estadio donde
menos se presenta, lo que puede influir en la técnica de linfadenectomia a
seleccionar para conseguir la mayor reseccion de ganglios posible relacionado con
el estadio que presentaban los pacientes.

La técnica realizada para la reseccion pulmonar ha sido en los ultimos afios la
lobectomia, excepto en casos bien seleccionados, las neumectomias y las
resecciones sublobares, %1% |o que se corresponde con los resultados de esta
investigacion. La Linfadenectomia por muestreo y completa fueron las técnicas
complementarias realizadas en todos los casos de la serie. Las neumectomias
presentan mas complicaciones que las resecciones menores con iguales
resultados prondsticos, solo se realizan en indicaciones bien especificas, como en
el caso de las técnicas resectivas sublobares que se presenta solo una reseccion
atipica en la serie.

El tratamiento adyuvante fue realizado en la mayoria de los pacientes, a pesar del
franco predominio de casos en estadio patoldgico | y Il, no lo recibieron cinco
casos para un 9,1 % en el grupo de muestreo y tres pacientes para un 6,7 % en el
otro grupo, este es un resultado importante a considerar, que pudo influir en la
supervivencia alcanzada al lograr la ablacion de la enfermedad ganglionar en los
casos donde se utilizé la técnica de muestreo, que al extraer menos cantidad de
ganglios pueden haber quedado olvidados. En opinion del autor esto debe influir
en alcanzar supervivencias similares con las dos técnicas. Esta demostrado la
utilidad del tratamiento adyuvante en el cdncer de pulmén posterior a la cirugia
con presencia de N2 mejorando la supervivencia. ‘%Y En una serie publicada
donde se comparan supervivencia lograda con tratamiento quirdrgico (lobectomia
mas Linfadenectomia), tratamiento quimio radioterapico solo y cirugia mas quimio
radioterapia; se observan mejores resultados para este Ultimo grupo. 2 Otro
estudio editado en 2021 también plantea el tratamiento adyuvante, quimioterapia
con o sin radioterapia posterior a la cirugia ‘*

En el tratado de cirugia Sabiston 212 edicion “*¥ mencionan tratamiento con

quimioterapia posterior a la cirugia en etapas IB y IIB, asi mismo en Principios de
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cirugia de Schwartz 102 edicion **® se observa una inclinacién a la quimioterapia
en las etapas | y Il sobre todo de induccién, lo que demuestra mejoras en la
supervivencia de 4 a 7 %, en este trabajo no se realiz este tipo de quimioterapia.
En las Recomendaciones SEPAR de diagnéstico y tratamiento del cancer de
pulmén del 2016 2 no se indica tratamiento adyuvante en las etapas | y Il con
reseccion quirurgica completa.

La mortalidad al egreso no es alta en los dos grupos.

En la tabla 3.2 se relacionan tamafio del tumor pulmonar con ganglios resecados,
la importancia de resecar ganglios en los pacientes operados de cancer de pulmén
ya se ha destacado durante este estudio. El 26 al 32 % de los pacientes presentan
metastasis ganglionar al momento del diagnéstico “**). En tesis de doctorado
realizada en Barcelona !¢ se plantea que la palpacion y exploracién visual de los
ganglios mediastinicos presenta una sensibilidad del 70 % y un valor predictivo
positivo de 64 %, si no se abre la pleura mediastinica los resultados son mas
imprecisos, francamente bajos, por lo que el muestreo aleatorio no es
recomendado, si a esto se afiade la posibilidad de micro metastasis ?® y las
dificultades en muchos hospitales para una clasificacion TNM clinica, tanto
radiol6gica como invasiva adecuada, por no contar con la tecnologia de avanzada
actual **" 8 entonces no hay dudas que la evaluacién quirdrgica del mediastino
es importante con la técnica mas adecuada. (Ver tabla 3.2).

En la linfadenectomia por muestreo al azar en ocasiones se decide la extraccion
de ganglio por su tamafio, curiosamente igual a la definicibn de ganglio invadido
por tomografia axial computarizada, considerando normal hasta un centimetro
pero en esta la sensibilidad y valor predictivo positivo es mejor que en la técnica
de muestreo al azar, realizado en algunos casos del estudio, por lo que este
analisis conspira contra el valor de la misma. De todas formas es bueno sefialar
que en el estudio de Velasquez © el diametro normal maximo de los nédulos en
mediastino oscila para las diferentes regiones de dos a tres cm, pero en otros
trabajos que el sefiala, no supera un centimetro. La talla del ganglio no es

realmente suficiente para predecir malignidad. **9
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En la linfadenectomia completa, como ya se ha explicado, siempre se extrae
ganglios sin tener en cuenta tamafio de los mismos, superando la anterior técnica
en este aspecto.

El didmetro del tumor pulmonar se considera un predictor destacado para valorar
metastasis en noédulos linfaticos, la medida limite a partir de la cual es mas
frecuente, varia en diferentes estudios aunque parece oscilar entre dos a tres
centimetros (#9102104105120) "ga decide para este trabajo hasta tres cm y mayor de
tres cm ( ver tabla 3.2). La medida con mayor numero de casos fue por encima de
tres centimetros, con 49 pacientes para el grupo A y 35 para el grupo B, por lo que
existe el riesgo de nddulos linfaticos invadidos para ambos grupos.

La mayoria de ndédulos linfaticos resecados positivos se presenté en tumores
pulmonares mayores de tres centimetros, en el grupo A para todos los positivos y
en el grupo B en 25 pacientes del total de 28 positivos, situacion ya planteada que
relaciona la importancia del tamafio de la lesién pulmonar con la presencia de

invasion ganglionar 2% 122)

, N0 obstante se ha reportado la misma con tumores
menores de tres centimetros; Deng H et al **® plantea en su publicacién que el
9.5 % de pacientes operados en estadio | tuvieron enfermedad N2 oculta en
mediastino y de ellos el 16 % mas alla del drenaje I6bulo especifico linfatico. En
otro estudio Bing Chen et al ®®, concluye que 16,6 %(1808 — 10885) en pacientes
operados en estadio | tuvieron metastasis ganglionar, plantea ademas que en la
literatura se reconoce de 8,3 a 15,9 % con metastasis para dicho estadio.

Los pacientes con ganglios resecados negativos con tumores de mas de tres cm,
en los que si la muestra fue escasa y no se tuvo en cuenta grupos ganglionares de
acuerdo al mapa planteado ©%, como sucede en el muestreo al azar, la posibilidad
de haber dejado ganglios afectados es real.

En la tabla 3.3 se observa que en la linfadenectomia completa (grupo B) se
resecaron ganglios a 45 pacientes, para el grupo de muestreo (grupo A) se realizo
en 55 pacientes. La positividad de ganglios con invasiéon tumoral fue més alta en la
completa, relacionado con mayor cantidad de ganglios extraidos por paciente,
como lo implica la técnica per se, el riesgo relativo calculado sugiere que la

frecuencia de positividad de la linfadenectomia completa es 1,5 veces superior a la
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del muestreo. EI nimero de ganglios resecados ha sido asociado con probabilidad

de detectar metastasis ganglionar de manera directamente proporcional %

, se
afiade a esto mejor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad para
otros autores & 3% %9 Esta aseveracién proporciona una calidad mayor a la
linfadenectomia completa para evaluacion del mediastino comparada con el
muestreo.

En la tabla 3.4 se observé que a veinte pacientes (36,4 %) del grupo A se le
extrajeron menos de seis ganglios, no sucedio asi para el grupo B donde todos los
pacientes se le extrajeron mas de seis ganglios; el resultado de riesgo relativo
sugiere que con linfadenectomia completa la frecuencia de extraer mas de seis
ganglios por paciente es muy superior en relacion a la observada con el muestreo.
En este grupo la frecuencia con que se extraen mas de 6 ganglios es 1,5 veces
superior a la frecuencia observada en el grupo A (RR=1,57; IC 95 %: 1,28-1,91).
No existe acuerdo en cuanto a cantidad de ganglios a extraer por lo que ha sido
muy polémico. En las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR) ™ sefialan 6 ganglios como minimo, 3 de hilio y
estaciones intrapulmonares y 3 de mediastino de tres estaciones incluyendo la 7.
Asi mismo lo menciona la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de
Pulmén (IASCL por siglas en inglés). ®® Marcin M. Cackowski et al. Y consideran
apropiado como minimo 10 ganglios resecados y muestran en una tabla 13
trabajos que asf lo afirman, otras revisiones coinciden con este planteamiento ©*
%3, Ying-Sheng Wen et al. ®» plantea que el minimo de ganglios a resecar es de
12.

Enkuo Zheng et al.(*?

, estudia 7627 pacientes en los que realizaron reseccién
sublobar con tumores de menos de dos centimetros extrayendo de uno a tres
ganglios y cuatro o mas, con resultados de supervivencia mejores para el segundo
grupoWeldong Wang et al. ®Y, en un estudio de 1336 pacientes operados con
diferentes tipos de linfoadenectomia en estadio I, resecé una mediana de 17
ganglios para todas las técnicas, la cantidad menor para el muestreo, con 10
ganglios y la mayor para la linfadenectomia bilateral 39 ganglios, obteniendo mejor

prondstico para linfadenectomia sistematica y la bilateral.
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Otro estudio de 317 pacientes en estadio |, define como limite menos de seis
ganglios extraidos e igual o mayor que 6, llama la atencion que en 80 pacientes el
49,7 %, con técnica de linfadenectomia completa extraen menos de seis ganglios
lo que el autor de este documento considera contradictorio para una reseccion de
este tipo. @ De igual forma sucede en otra investigacion donde con
linfadenectomia completa en ocasiones se extrae seis ganglios como minimo %%,
En opinion del autor, la cantidad de ganglios resecados por alguna técnica
siempre debe incluirse en los estudios que hablen de tipos de linfadenectomia
realizadas, lo que no siempre sucede asi. Rami-Porta R. ®¥ considera que los
ganglios resecados positivos deben ser contados y definida la estacion afectada
pues esto interviene en la supervivencia.

Si se considera la cantidad de noédulos linfaticos encontrados en diseccion de

cadaveres ©?

y que oscila en alrededor de 30 para cada lado del mediastino con
méaximos de 67 para el lado derecho y 85 para el lado izquierdo, entonces el
concepto de completa puede ser dudoso si no se acerca a estas cifras y pudiesen
guedar ganglios positivos sin resecar. El autor considera que el tratamiento
adyuvante pudiera ser considerado para todos los pacientes operados
independiente de la etapa y el tipo de reseccidon de ganglios realizada, por la
posibilidad de quedar ganglios sin resecar positivos, ademas de ser necesario
para el tratamiento de la enfermedad sistémica metastasica en otros érganos.

A propésito de la reseccién ganglionar puede destacarse un estudio realizado en
un laboratorio de ingenieria biomédica de Japdn por Ariunbuyan Sukhbaatar et al
126 donde se plantea mediante un estudio en ratones, que la reseccion
ganglionar puede desencadenar la activacién de micro metastasis ya existente en
pulmén, independiente si estos nédulos presentan invasion neoplasica o no, las
que si no se produjera la reseccion permanecerian por mas tiempo inactivadas.
Por lo que el desarrollo de terapias sin cirugia pudiera minimizar el riesgo.

Como resultado de este estudio se plantea como cantidad minima de ganglios a
resecar en una linfadenectomia completa la media encontrada de 10, siempre

incluyendo las estaciones cuatro (paratragueal baja), diez (hiliar) y siete
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(subcarineal), con un minimo de ocho ganglios del mediastino, que igualmente fue
la media encontrada en la serie.

En el grupo donde se realiz6 linfadenectomia por muestreo (grupo A) se observo
poca cantidad de ganglios resecados por pacientes tanto en mediastino como hilio
y pulmon, lo que limita la capacidad de esta técnica para detectar ganglios
metastasicos. Ademas de la dificultad de no resecar ganglios por estaciones
cuando se realiza al azar o aleatoria. No sucedi6é igual en la técnica de
linfadenectomia completa (grupo B) con la que se extrajeron ganglios de ambas
regiones a casi todos los pacientes, lo que la hace preferente para la decision
quirurgica. (Tabla3.5). Los datos del RR calculado sugieren que con la
linfadenectomia completa la frecuencia de pacientes a los que se resecan ganglios
es superior a la obtenida mediante el muestreo en ambas regiones (mediastino,
hilio-pulman).

Pocas complicaciones se presentaron en ambos grupos y ninguna relacionada
directamente con las técnicas de linfadenectomia realizada en este estudio (tabla
3.6), a pesar que en la técnica completa se realiza una diseccion mas amplia del
mediastino. Adachi et al.*® no encuentran diferencias significativas en cuanto a
complicaciones para muestreo, diseccion sistematica y diseccién locorregional.
Otros autores consideran que la diseccion selectiva de ganglios evita mayor
trauma quirGrgico y sangramiento, %" incluso menor morbilidad en general, ¢”
un estudio realizado informa generalmente mas altas las complicaciones para
linfadenectomia completa que para muestreo por realizarse una diseccidbn mas
extensa destacando sangramiento, quilotorax, lesién del nervio recurrente y
escape bronquial. ®” El elemento riesgo-beneficio debe ser muy bien valorado al
elegir la técnica de diseccion mediastinal ya que no hay diferencias relevantes en
cuanto a complicaciones con un procedimiento u otro.

La fig.1, muestra la curva de supervivencia global a los cinco afios para los dos
grupos. Considerando el intervalo de confianza o la estrecha diferencia entre el p-
valor obtenido (0.07) y el p-valor considerado como punto de corte para aceptar la
hipétesis nula (0.05), en este caso, se pudiera afirmar que en el grupo de

muestreo la probabilidad de obtener una mayor supervivencia es baja en

81



comparacion con el grupo de completa aunque se obtuvo diferencia entre las
medias de cada grupo. Cuando el valor p esta entre 0.05 y 0.1, hay una diferencia
medianamente significativa estadisticamente, por tanto se observa una
supervivencia mejor, de pequefia a moderada, para los pacientes a los que se
realizd la técnica completa, o que pudiera tener valor desde el punto de vista
clinico.

En el Tratado de Cirugia de Sabiston ™% se muestra el estimado de supervivencia
a los 5 afios por estadio patoldgico, con los tratamientos actuales; 73 % para IA,
58 % IB, 46 % IIA, 36 % IIB, 24 % IlIA, 9 % IlIB, y 13 % el estadio IV, cifras

similares en Principios de Cirugia de Schwartz. ),

En varias series publicadas se muestran supervivencias globales de un 40 %, ©

otras destacan una supervivencia a los 5 afios de 55 %, 1%

estas cifras algo
bajas de supervivencia para el muestreo han sido asociadas, a la escasa cantidad
de ganglios extraidos con esta técnica, ademas de otros factores de riesgo

asociados a mayor cantidad de nédulos linfaticos afectados, ©*2"

presentes en
ambos grupos de estudio, como tamafio del tumor en la mayoria de los casos con
mas de tres centimetros de diametro, y ademas la mayoria de los ganglios
positivos se encontraron en este tipo de tumor, situacion analizada anteriormente.
La variedad de adenocarcinoma con un nimero de casos importante es también
un factor de riesgo para la invasion ganglionar.

Esta técnica de muestreo es donde menos ganglios se resecan, lo que permite
que la intervencién no sea completa, desde el punto de vista oncoldgico, pudiendo
dejar ganglios afectados. El nimero de ganglios resecados ha sido asociado con
probabilidad de detectar metastasis ganglionar de manera directamente
proporcional;**” a lo que se afiade mejor supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. & 34 %) Como ya se ha sefialado en este estudio la cantidad
de ganglios resecados por paciente fue mayor en el grupo de diseccion completa y
se demostré mayor cantidad de ganglios positivos de metastasis en dicho grupo.
La mayoria de autores prefieren la linfadenectomia ipsolateral completa (MLND
por siglas en inglés), donde se resecan todos los ganglios de los grupos

anatémicos con la grasa alrededor del lado de la tumoracién pulmonar,( & 26:27
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29.96,.100.102.106) ma5 a(in en pacientes con diagnéstico de N2 preoperatorio donde es
la indicacién estandar.®® La clave de esta preferencia radica en su mayor
extraccion de ganglios de todas las estancias sin posibilidades de dejar
micrometastasis oculta, asi como enfermedad N2 oculta, que puede demostrarse
incluso dentro del parénquima pulmonar (NI) en lesiones pequefias periféricas, **®

(129 En otras

donde es necesaria la diseccion adecuada de estas regiones.
técnicas de abordaje del térax como la toracoscopia videoasistida (VATS por
siglas en inglés) o la robdtica (RATS por siglas en inglés), también prefieren este
proceder.%% Ademas, de acuerdo a los criterios actuales de clasificacion de las
operaciones considerando posible tumor residual (R), cuando no se realiza
diseccion completa o locorregional se clasifica como incierta (Run, en siglas en
inglés), que es la siguiente categoria a RO (sin tumor residual),*? esto se plantea
aungue los bordes de reseccién estén libres de invasion tumoral.

Los criterios de reseccién completa sefialados por la IASCL y mencionados en el
documento de recomendaciones SEPAR @2 también prefieren esta técnica
completa. Los mismos se describen a continuacion:

v Margenes de reseccion libres demostrado microscoOpicamente. Estos
margenes deben incluir los mufiones de arterias, venas y bronquios, los
tejidos blandos peri bronquial y cualquier margen periférico cercano al
tumor o al resto del tejido resecado.

v Diseccion ganglionar sistematica en su forma mas amplia, o bien diseccién
ganglionar sistemética especifica del I6bulo (tal como se describe
anteriormente). Las muestras deben incluir, al menos, 6 ganglios, 3 de las
estaciones intrapulmonares o hiliares y 3 de las mediastinica, 1 de las
cuales debe ser la subcarinica.

v No debe haber extension extracapsular del tumor en los ganglios resecados
de manera aislada o en los localizados en el margen del principal tumor
pulmonar.

v El ganglio mediastinico extirpado mas alto debe ser negativo.
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En estudios comparativos entre la técnica de muestreo y la linfadenectomia
completa se reportan mejores resultados en supervivencia para esta ultima, pero
las diferencias entre ambas son discretas o muy similares, ’?% en un estudio
donde comparan todos los tipos de linfadenectomia, ¥ incluyendo el muestreo al
azar, en pacientes en estadio | reportan mejor prondstico para las técnicas donde
mas ganglios se extraigan (diseccion sistematica y bilateral). Wang Y, Darling G
22 muestran similares resultados para estas técnicas en cuanto a recurrencia local
y distante asi como supervivencia. Existen diferencias significativas de
supervivencia entre estas dos técnicas en un reporte de pacientes operados en
estadio | que no recibieron tratamiento adyuvante posterior a la cirugia, ®® lo que
pudo influir en estos resultados. Liang Pan et al. ®” no encontré diferencias en
supervivencia en pacientes con lobectomia sola y lobectomia con reseccién
completa mediastinal en pacientes con estadio IA. Otro estudio, donde se compara
linfadenectomia completa, muestreo y un grupo al que no se le realizd

linfadenectomia, los resultados reportados fueron similares 3%

Pudiera pensarse que con el tratamiento adyuvante se puede actuar sobre los
ganglios que hayan quedado positivos y lograr mejorar la supervivencia para los
dos grupos. Igualmente actuar a favor de que se obtengan supervivencias
similares con diferentes linfadenectomias como se ha planteado antes. En algunos

trabajos no se aclara bien el tipo de muestreo, 7%

gue puede ser aleatorio o
sistematico, lo que pudiese influir en los resultados de supervivencia.

En la fig. 1 se observa que la media de supervivencia por meses fue superior para
el grupo de linfadenectomia completa, mientras existe otro estudio en el que
supera los 100 meses e incluso los 10 afios de sobrevida, *® el autor lo considera
una cifra muy alta.

Las limitaciones de este estudio estan dadas por no utilizar el disefio mas
adecuado para comparar resultados del tratamiento en dos grupos de pacientes,
gue seria el ensayo clinico aleatorizado. Ademas lo escaso de la muestra no
permite analizar supervivencia en los diferentes estadios. La fortaleza del mismo

puede relacionarse con los criterios de homogeneidad logrados en ampos grupos,
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lo que incide en el valor de la comparacion efectuada, ademas el estudio de los
ganglios en cuanto a cantidad por paciente y regiones asi como su positividad.
4.1- Conclusiones del Capitulo

Este trabajo ofrece evidencias a favor de considerar las probabilidades de realizar
linfadenectomia completa en lugar de linfadenectomia por muestreo en pacientes
operados de cancer de pulmén, asi como aumentar la cantidad minima de
ganglios a resecar de acuerdo a la media encontrada en el estudio, condicionado
por las dificultades para realizar un TNM preoperatorio adecuado. Muestra la
importancia del tamafio del tumor pulmonar como factor de riesgo de invasion

nodular linfatica en los pacientes con cancer de pulmon.
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CONCLUSIONES

- La supervivencia global, lograda a los cinco afios fue medianamente superior,
para la linfadenectomia completa en relacién con la observada en el muestreo

- Con la linfadenectomia completa se logré resecar mas cantidad de ganglios y
se obtuvo un mayor numero de ganglios positivos, sin complicaciones
relacionadas con el proceder.

- Predominio de tumores pulmonares de mas de tres centimetros y mayor

invasion ganglionar en ellos, lo que evidencia su valor predictivo.
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RECOMENDACIONES

Utilizar los resultados de este estudio como evidencia para desarrollar un ensayo
clinico con grupos homogéneos que reciban ambas técnicas, y asi poder emitir
recomendaciones sobre el tipo de linfadenectomia que debe utilizarse en Cuba en
pacientes con cancer de pulmén, que requieren cirugia pulmonar con intencion

curativa.
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ANEXOS



Anexo 1
PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos

Nombre y apellidos:

Direccion: Teléfono:
H/C: edad: sexo:

1. Habitode fumar: 1.1-Si_ 1.2-no_____

2. Sintomas: 2.1- tos 2.2- expectoraciéon 2.3- disnea 2.4- hemoptisis
2.5- dolor toracico 2.6- ronquera 2.7- pérdida de peso 2.8- astenia
2.9- fiebre 2.10- asintomatico 2.11- otros

3. Tipo histolégico del CP: 3.1- carcinoma epidermoide3.2-
adenocarcinoma 3.3- carcinoma de células grandes 3.4-tumor
carcinoide 3.5-cancer pulmonar de células pequefias

4. Grado de diferenciacion histolégica: 4.1- Gx(no evaluable) 4.2- G;
(bien diferenciado) 4.3- Gy(moderadamente diferenciado) 4.4- Gz
(pobremente diferenciado) 4.5- G,(indiferenciado)

5. Region anatdémica involucrada: 5.1- I6bulo superior derecho 5.2-
I6bulo medio derecho 5.3- I6bulo inferior derecho 5.4- I6bulo
superior izquierdo 5.5- 16bulo inferior izquierdo

6. Técnica quirurgica realizada: 6.1- neumonectomia 6.2- bilobectomia
6.3-lobectomia 6.4- toracotomia + biopsia Fecha

7. Complicaciones presentadas: 7.1- atelectasia 7.2- neumopatia
inflamatoria 7.3- neumotorax 7.4- hemolisis pos transfusional7.5-
fibrilacion ventricular y trastornos del ritmo cardiaco 7.6- fistula
broncopleurocutanea7.7- empiema 7.8- lesién del plexo braquial
7.9- otras

8. Estadio postoperatorio: T N M 8.0- Estadio__

9. Fallecimiento: 9.1-si 9.2-no Fecha:

10. Tipo de linfadenectomia: muestreo completa

11.Cantidad de ganglios resecados: mediastino_____ hilioy

pulmén total



Anexo 2

Clasificacion TNM para Cancer de Pulmén (6ta edicion)

Estadio Categoria T | Categoria N | Categoria
M
Carcinoma oculto * Tx No Mo
Etapa O Tis No Mo
Etapa I: I A T1 No Mo
| B T2 No Mo
Etapa Il: A T1 N1 Mo
B T2 N1 Mo
T3 No Mo
Etapa lll:  1ll A T1,2 N2 Mo
T3 N1,2 Mo
I B Cualg. T N3 Mo
T4 Cualg. N Mo
Etapa IV: Cualq. T Cualg. N M1

Tumor

T1: Tumor menor o igual a 3 cm rodeado por pulmén o pleura visceral sin
evidencia de invasion mas proximal que el bronquio lobar.

T2: Tumor mayor de 3 cm compromiso del bronquio principal mayor o igual a 2 cm
de la carina, invasion pleural visceral asociada a atelectasia 0 neumonitis
obstructiva que se extiende hacia region hiliar pero sin afectar todo el pulmon.

T3: Tumor de cualquier tamafio que invade: pared toracica, diafragma, pleura
mediastinal, pericardio parietal, bronquio principales a menos de 2 cm de la
carina sin afectarla, atelectasia o neumonitis obstructiva de todo el pulmon.

T4: Tumor de cualquier tamafio que invade el mediastino, corazon, grandes vasos,
traguea, esoéfago, cuerpo vertebral, Carina, derrame pleural o pericardico

maligno, nédulo dentro del I6bulo del tumor primario.



Noédulos

NX No se puede determinar.

NO No metastasis.

N1 Metéastasis en los hiliares e intrapulmonares.

N2 Metéastasis mediastinicas ipsolaterales y subcarinales.

N3 Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales,

hiliares, ipsolaterales o0 escalenos contralaterales y

supraclaviculares.

Metastasis
Mx No pueden ser determinadas.
MO No metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.



