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RESUMEN

Los pacientes afectados de cancer de células no pequerfias del pulmén en etapa IlIA,
con afectacidon ganglionar N2, son comunes y considerados por muchos médicos como
un subgrupo heterogéneo, y su tratamiento es controversial. Con el objetivo de
realizar una revision bibliogréafica actualizada del tema en cuestion y definir cuales son
las opciones de tratamiento de estos enfermos en esta etapa, se realizé una busqueda
de resimenes y articulos completos en diferentes bases de datos (Medline, Cochrane,
Pubmed, Ebsco, Hinari), y se utilizé para ello el buscador End Note, con las siguientes
palabras en inglés y su traduccién en espafiol: lung cancer, stage IllA, radiotherapy,
chemotherapy, adyuvant treatment, surgery, limphoadenectomy. El manejo 6ptimo de
pacientes en etapa IIIA N2 permanece como una de las areas mas polémicas en el
cuidado del paciente con cancer pulmonar de células no pequefias, probablemente por
las amplias variaciones patoldgicas en esta etapa, por lo que se acepta el tratamiento
quirdrgico de primera intencidon en aquellos pacientes con una enfermedad N2 minima
y en el otro extremo se realiza tratamiento con quimiorradioterapia definitivo o
prequirdrgico de induccidon en casos seleccionados.



Palabras clave: cancer del pulmén, etapa IlIA, tratamiento quirdrgico, diseccion
mediastinal, radioterapia, quimioterapia.

ABSTRACT

The patients suffering stage 1A non-small cell lung cancer with N2 ganglionic diseases
are common and considered as an heterogeneous group by many physicians. Their
treatment arouses controversies. For the purpose of making an updated literature
review on this topic and defining the treatment options for these patients on this stage
111, a number of full articles and of abstracts was searched on several database
(Medline, Cochrane, Pubmed, Ebsco, Hinari). To this end, the End Note locator was
used with the following English words and their respective Spanish translations: lung
cancer, stage llla, radiotherapy, chemotherapy, adjuvant treatment, surgery,
lymphoadenectomy. The optimal management of patients classified as stage I11A (N2)
remains one of the most controversial areas in the care of patients who suffered non-
small cell lung cancer, probably due to the wide pathological variations occurring in
this stage. Therefore, it is accepted to apply surgical treatment as first option in those
patients presenting with minimal N2 disease, and on the other hand, the definite
treatment with chemoradiotherapy or presurgical induction treatment in selected
cases.

Key words: lung cancer, I11A stage, surgical treatment, mediastinal resection,
radiotherapy, chemotherapy.

El arte de la medicina puede ser aprendido soélo por la experiencia, no puede ser
heredado ni revelado. Aprender a ver, oir, sefalar,
percibir olores, solo se puede hacer practicando y asi llegar a ser un experto.

SIR WILLIAM OSLER

INTRODUCCION

Los pacientes afectados de cancer pulmonar de células no pequefas, (CPCNP) en etapa
I11A, con afectacion ganglionar N2, son comunes y a la vez considerados por muchos
como un subgrupo heterogéneo.1l Un gran numero de controversias plaga a estos
enfermos con respecto al estadiamiento y al tratamiento, lo cual conlleva a dificultades
en la interpretacion de la literatura que los concierne. Hace mas de dos

décadas Naruke y otros,*Martini y otros,? y Pearson y otros,® reportaron que la cirugia
podia curar una pequefia proporcidon de estos casos. Desde entonces, diversas series
reportan un rango de supervivencia a los 5 afios que oscila entre 6 y 35 % después de
la cirugia. Estos estudios sugieren que la deteccién preoperatoria de la enfermedad N2
con afectacion de varios niveles ganglionares, con un tipo histolégico como el
adenocarcinoma asi como la afectacion de la estacion subcarinal (nivel 7) se asocian
con mal prondstico.*”’



Datos obtenidos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)®€ indican que
el 38 % de los pacientes con CPCNP tienen diseminacidon de la enfermedad a los
ganglios linfaticos al momento del diagnéstico y aproximadamente el 30 % de ellos
estan enmarcados en la etapa I11A (cuadro 1), que incluye aquellos pacientes con
lesiones T1-T3 (N1) N2 y aquellos con lesiones T3-T4 N1.

Ahora bien, si se centra el estudio solo en pacientes con afectacion N2 (de ganglios
mediastinales ipsilaterales), el grupo permanece con las formas mas diversas de
presentacion. Por ejemplo, algunos pacientes tienen enfermedad N2 voluminosa, fija o
que afecta a mas de una estacion y en la parte opuesta otros tienen afectaciéon
microscopica y una sola estaciéon afectada, por lo que desde el afio 1997 la etapa
quedo subcategorizada como sigue (cuadro 2)

Esta subcategorizacion determina el tratamiento en esta etapa, que a su vez se
considera el limite entre los pacientes, que pueden recibir reseccidon quirdrgica, de
aquellos que no la pueden recibir, asi queda la disyuntiva si el tratamiento quirdrgico
es el de primera linea o se debe realizar alguna neoadyuvancia preoperatoria.

Con el objetivo de realizar una revision bibliogréafica actualizada del tema en cuestion y
definir cuales son las opciones de tratamiento de estos enfermos en esta etapa, se
realizé una busqueda de resimenes y articulos completos en diferentes bases de datos
(Medline, Cochrane, Pubmed, Ebsco, Hinari), con las siguientes palabras en inglés y su
traduccién en espariol: lung cancer, stage IllA, radiotherapy, chemotherapy, adyuvant
treatment, surgery, limphoadenectomy.

CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS EN LA ETAPA
1A

ANALISIS TEORICO

Para un mejor entendimiento de la enfermedad en esta etapa es necesario conocer las
vias de extension del CP broncégeno para dirigir en consecuencia el diagndstico y el
tratamiento. Borrie,® Nohl-Osler® y Cahan'®1! entre los afios 1950-51 fueron los
primeros en describir la anatomia linfatica intrapulmonar con sus cadenas
interconectadas asi como la diseccion linfatica del mediastino en el tratamiento
quirurgico del cancer pulmonar.

En la literatura se encuentran diversos estudios sobre estadiamiento y afectacién N2,
en algunos,? se recogen pacientes que no reciben biopsias y tienen enfermedad



voluminosa o fija para lo cual se utilizan algoritmos de conducta para el tratamiento,
en otros®® se usa solamente tomografia axial computarizada multicorte (TAC) de 10
mm sin contraste y los pacientes reciben directamente tratamiento quirdrgico y se
muestrean uno o dos nédulos como su complemento. En el otro extremo se
encuentran aquellos pacientes que tienen una afectacidn obvia pero a pesar de ello se
ignora la enfermedad N2 y aln asi se les realiza la reseccion.*®1# Sin embargo, algunos
pacientes que son estadiados de forma cuidadosa en el preoperatorio, tienen
insospechada, no imaginada o enfermedad N2 sorpresa a pesar de habérseles
realizado tomografia con emision de positrones fusionada con tomografia axial
computarizada (TEP/TAC), y/o TAC multicorte de 5 mm con contraste.'® En adiciéon a lo
planteado, otros pacientes reciben mediastinoscopias, ultrasonido transesofagico
endoscopico y aspiracion con aguja fina (EUS-FNA) asi como ultrasonido
transbronsquial endoscopico y aspiracion con aguja fina (EBUS-FNA),#415-18 asj se logra
un estadiamiento mas refinado. Atendiendo a lo expuesto anteriormente, es preciso
sintetizar y conocer algunos conceptos acerca de la forma de presentacion de la
enfermedad con afectaciéon N2, a los que varias publicaciones hacen referencia.6-22

A. Enfermedad N2 incidental. Cuando en el posoperatorio es hallada la enfermedad N2
en el resultado histolégico de la diseccidon ganglionar sistematica (DGS).

B. Enfermedad N2 no sospechada. Cuando es hallada intraoperatoriamente, en la
biopsia por congelacion en el curso de la DGS.

C. Enfermedad N2 ignorada. Pacientes que estan estudiados con TAC y TEP, se
sospecha la enfermedad N2 y a pesar de esto reciben algun tipo de reseccion.

D. Enfermedad N2 subestimada. Pacientes con discreta sospecha de enfermedad N2,
N3; con tumores de localizacién central o con enfermedad N1, a los cuales se les
realiza TAC cuyos resultados son normales, y se les encuentra la afectacién N2 al
momento de la reseccidon (20 % de los enfermos).

E. Enfermedad N2 recalcitrante. Aquella que persiste a pesar de haber realizado un
tratamiento de quimiorradioterapia como tratamiento inicial.

Estas distinciones son importantes porque cuando hablamos en el término de
supervivencia, encontramos que la afectacion patolégica N2 (pN2) con minimas
investigaciones preoperatorias no tiene la misma supervivencia que aquella que ha
tenido un estadiamiento invasivo del mediastino.?3-2¢

En la literatura es disimil lo encontrado acorde con este tema, por lo cual cuando se
realiza la evaluacioén de los resultados hay que ser cuidadoso para evitar cometer
errores al interpretar estudios que se refieren solamente a la supervivencia de los
mejores subgrupos y que excluyen a los pacientes incompletamente resecados (R1,
R2) asi como las muertes perioperatorias,?’-3! por lo que se impone que en cualquier
investigacion, se incluyan todos los pacientes que sean tratados por cirugia con
adyuvancia preoperatoria o posoperatoria. De lo anterior se deduce que los casos que
se diagnostican durante la intervencion quedarian clasificados entonces como
enfermedad sorpresa N2 (I111A1 y 111A2).Y

ANALISIS GANGLIONAR PATOLOGICO



Para realizar un analisis ganglionar patolégico exacto es necesario lograr una reseccion
completa del tumor, de los tejidos afectados y de los ganglios linfaticos involucrados
en el drenaje de la zona tumoral,*® por lo que consideramos necesario definir qué se
entiende como reseccion tumoral completa (RO), incompleta (R1 y R2) asi como
reseccioén incierta a la que denominamos reseccion tumoral incierta(Rx).

Reseccién tumoral completa (RO)

La Asociacién Internacional para Estudio de Cancer de Pulmén (IASLC) (siglas en
inglés), define como reseccion tumoral completal®19.23.24 gquella que cumple los
siguientes criterios:

1. Margenes de reseccion libre demostrado microscépicamente: estos margenes deben
incluir los mufiones de arterias, venas y bronquios, los tejidos blandos peribronquiales
y cualquier margen periférico cercano al tumor o al resto del tejido resecado.

2. Diseccion ganglionar sistematica (DGS) en su forma mas amplia o bien DGS l6bulo-
especifica. Las muestras deben incluir al menos, seis ganglios, tres de las estaciones
intrapulmonares y/o hiliares y tres de las mediastinicas, una de las cuales debe ser la
subcarinal.

3. Inexistencia de extension extracapsular del tumor en los ganglios resecados de
manera aislada o en aquellos localizados en el margen del tumor pulmonar principal.

4. Negatividad del ganglio mediastinico extirpado mas alto.

Reseccion tumoral incompleta (R1, R2)
Se recomienda clasificar como reseccién tumoral incompleta?’-2° cuando:

1. Hay enfermedad tumoral residual de los margenes de reseccidon microscopica (R1) o
macroscopicamente (R2).

2. Existe extension extracapsular en los margenes de los ganglios resecados.
3. Existe una citologia positiva en el liquido del derrame pleural o pericardico.
Reseccion tumoral incierta (Rx)

Se recomienda una clasificacion de reseccion inciertal”-*® cuando no hay evidencia ni
macroscoépica ni microscépica de enfermedad residual, pero ocurre cualquiera de los
siguientes eventos:

1. La afectacion ganglionar esta basada en una evaluacion menor que lo recomendado
en cuanto a numero de ganglios y estaciones que figuran para definir una reseccion
completa.



2. El ganglio mediastinico mas alto es positivo.

Nosotros recomendamos, lo cual coincide con la bibliografia revisada,”-?° que al
realizar una reseccidén pulmonar por cancer pulmonar una estadificaciéon ganglionar
patologica adecuada debe incluir muestreo o diseccion de adenopatias de las
estaciones 2R, 4R, 7, 10 Ry 11 R para los tumores del lado derecho y las estaciones 5,
6, 7,10 Ly 11 L para los del lado izquierdo. La estaciéon 9 (ligamento pulmonar
inferior) debe ser evaluada para los tumores de I6bulos inferiores. Las regiones mas
periféricas (12 y 14) son usualmente evaluadas por el patdlogo en los especimenes
quirudrgicos, pero pueden extirparse de forma separada cuando se realizan resecciones
sublobares.1’-1° Es necesario aclarar que el manual de procedimiento en cirugia de
nuestro pais indica que la afectacion ganglionar es negativa cuando al menos 6
ganglios de diferentes estaciones ganglionares son negativos.*®

En cuanto a las resecciones microscopicas, estas no pueden ser documentadas hasta
que se realiza una diseccién ganglionar completa del mediastino, y existen criterios
para plantear un estado ganglionar mediastinal patolégico NO (pNO) definidos por la
IASLC,29-26 como:

1. Examen histoldgico de los especimenes de ganglios hiliares y mediastinicos que
deben incluir 6 o0 mas adenopatias/estaciones.

2. Tres de estos ganglios/estaciones deben ser mediastinicos (N2), e incluyen los
subcarinales (estacién 7), y tres deben ser de ganglios/estaciones hiliares-
intraparenquimatosos (estaciones 10-12) (N1).

3. La IASLC ha efectuado definiciones de las areas (zonas) ganglionares regionales,
para lo cual recomienda su utilizacion para describir la afectacion cN (clinica) y pN
(patolégica) del cancer pulmonar.

4. Si todos los ganglios examinados son negativos, pero no se denota el nimero de
ganglios recomendados para el examen, entonces se clasifican como cNO.

Entre pacientes con enfermedad cN2 por TAC y afectacion pN2 aproximadamente la
cuarta parte son incompletamente resecados y la gran mayoria de los estudios
reportan una mala supervivencia a los 5 afios (4 %0).182° Por otra parte es oportuno
sefalar que las diferencias en la estadificaciéon ganglionar han tratado de ser
solucionadas con la dltima clasificacion de la IASLC, en la cual se propuso un nuevo
mapa ganglionar?! que agrupa las estaciones ganglionares en zonas y a su vez permite
la reconciliacion entre el mundo occidental y oriental en cuanto a este aspecto se
refiere, dicho de otra forma entre el mapa propuesto por Naruke 1 y el de la

American Thoracic Society (ATS) o de Mountain y Dressler (M-D).%3

Este nuevo mapa ganglionar propuesto por la IASLC puede suscitar algunos
cuestionamientos que solo los ensayos clinicos en el orden molecular podran
resolver.?° Asi, la modificacion de las fronteras entre la estacién 7 y la 10 implicara que
algunos tumores clasificables hasta ahora como N1, pasen a ser considerados como
N2. Aunque se puede argumentar sobre cual seria el mejor limite entre lo hiliar y lo
mediastinico, no podemos evitar reconocer que en tal elecciéon hay todavia un
componente arbitrario insoslayable.?°-23 Por otro lado, la nueva subdivision de los
estadios tempranos plantea la cuestion de si estaria indicado el tratamiento adyuvante
en el nuevo estadio 1b.?4?5 Como se insinuaba mas arriba, es posible que en un futuro



préoximo sean las determinaciones moleculares un criterio de decisiébn mas relevante
que esas fronteras anatémicas artificiales, pero esa nueva y prometedora perspectiva
esta todavia por desarrollar y consolidar.?®

No obstante lo antes mencionado, es meritorio sefialar que se comienza a hablar de
una clasificacion acorde con el comportamiento biolégico tumoral que a su vez sea
equiparada a un acercamiento cualitativo prondstico.26 Sin embargo a la hora de
hablar del comportamiento biolégico de un tumor tenemos que clasificarlo desde varios
puntos de vistas.2>26

Punto de vista clinico:

1. Rapidez de crecimiento.

2. Patrén de diseminacién en 6rganos adyacentes o sitios distantes.
Punto de vista celular:

1. Regulacién genética.

2. Factores metabdlicos que determinan el crecimiento celular.

3. Interaccién entre células tumorales, tejidos locales y el huésped.

Estas categorias propuestas de conducta biolégica dirigen su esfuerzo a una
clasificacion acorde con el poder de diseminacion y queda, como sigue:

1. Tendencia al crecimiento o invasién local.
2. Tendencia a invasion de noédulos linfaticos.
3. Tendencia a ser multifocal en el parénquima pulmonar.

4. Tendencia a la diseminacién sistémica.

La caracterizacion bioldgica agregada a la agrupacion anatdomica del sistema TNM a
nuestro juicio, lo que coincide con la bibliografia,?*-?¢ puede ser muy util en los
pacientes en la etapa Ill1A. Estos pacientes comprenden un porcentaje grande con
CPCNP como se menciond anteriormente y un grupo cuyo cuidado 6ptimo ha sido
particularmente dificil de definir, quizas porque el estadio IllA incluye una variedad de
descriptores T y subgrupos de descriptores N. Ahora bien, acorde con lo mencionado
se puede inferir que el modelo clinico de presentacion puede ayudar a la guia de
seleccién para un tratamiento apropiado. Por ejemplo, una reseccién quirdrgica
extensa puede ser curativa para un T4InvNO MO (tumor de cualquier tamafio con
invasion de corazdén, grandes vasos, traquea, nervio laringeo superior, esoéfago,
cuerpos vertebrales o carina), pero menos beneficioso en los pacientes con tumores
T1-3 N2 MO. El tratamiento sistémico con nuevos agentes puede ser de beneficio en



los pacientes con tumores T1-3 N2 MO pero no para aquellos con un tumor de T4lnvNO
MO. Una reseccién limitada (sublobar) puede ser de valor para un T4lpsi Nod NO MO
(presencia de nédulos adicionales en I6bulo homolateral diferente al del tumor
primario) pero no para un tumor T1 N2 MO.

PRONOSTICO

La etapa II1A/N2 esta caracterizada por varios subgrupos con supervivencia variable.
Por ejemplo nodos N2 en los niveles 5 y 6 tienen mejor prondstico, cN2 mas mal
prondstico que pN2 insospechado, la afectacion en una estacion N2 mejor prondéstico
que la afectacion de multiples estaciones.?’-3C Otros factores a tener en cuenta en
cuanto al prondstico son: la cantidad de nddulos afectados, la extensién extracapsular,
la afectacion de nédulos subcarinales (nivel 7) asi como la presencia de metastasis a
salto.'>2?7 Cada una de estas subclasificaciones deberia ser considerada como una
subpoblacién completamente diferente de nédulos linfaticos mediastinales positivos al
tener cada una diferencias prondsticas.?®

El impacto potencial de las zonas ganglionares afectadas en el CP es de vital
importancia por lo que la dltima clasificacién de la IASLC 20-22 y su propuesta del
mapa ganglionar?! tratara de solventar las diferencias entre los mapas usados hasta
ahora y la propuesta de tres grupos ganglionares con diferencias en la supervivencia
los cuales son: pacientes con una sola zona ganglionar N1, aquellos con multiples
zonas ganglionares N1 y una sola zona ganglionar N2 y pacientes con multiples zonas
ganglionares N2. Estos grupos pronoésticos sugieren que el descriptor N sea dividido en
Nla (una sola zona N1 afectada), N1b (mdultiples zonas N1 afectadas), N2a (una sola
zona N2 afectada) y N2b (mdultiples zonas N2 afectadas) los cuales pueden ser
analizados con los descriptores T (ejemplo T1N1a, T1IN1b, T1N2a, T1N2b, etc.), debido
a que la cantidad de casos analizados en las bases de datos utilizadas para la
modificacion del afio 2009 no eran suficientes para ser validados, se consideré no
modificar el descriptor N, de ahi que quedara la propuesta para la préxima clasificacion
en el 2016.2%*

En cuanto al tratamiento quirdrgico en esta etapa existen disquisiciones entre
cirujanos norteamericanos,?°:3%japoneses!® y europeos.3! Los primeros le dan un alto
valor a la quimioterapia preoperatoria y reestadificacién; mientras que los segundos, a
la reseccion con linfoadenectomia mediastinal y radioterapia complementaria.

El maximo esfuerzo diagnoéstico debe ir dirigido a determinar qué paciente tiene
preoperatoriamente una enfermedad N2 a fin planear el tratamiento,3?:23 pues la
supervivencia esta determinada por el nUmero de estaciones y ganglios positivos para
tumor, aspecto que difiere entre niveles ganglionares afectados. Esto se puede
observar en los pacientes con tumores del lado izquierdo y afectacién de la zona
aortica (niveles 5y 6).34

El prondstico después de la reseccion tumoral radical con intencién curativa para
CPCNP esta determinado por la presencia o ausencia de metastasis linfatica.?’-2° La
cirugia con intento curativo incluye reseccién del tumor, acompafiada de un adecuado
margen de seguridad y una linfoadenectomia ipsilateral e hiliar. Cerca del 40 % de los
cirujanos toracicos discuten la necesidad de una diseccidon nodular linfatica mediastinal
y prefieren una biopsia de los nédulos linfaticos sospechosos. A pesar de la importancia



de la evaluacion del estatus nodular para la clasificacion y evaluacion del TNM no hay
un consenso en cuanto a la calidad de la linfoadenectomia se refiere.33

La diseccion linfonodular completa del mediastino puede tener evidencia en la mejoria
de la supervivencia. La palpacion y la inspeccion visual de los nédulos linfaticos es
solamente sensitiva en el 71 % para detectar un estadio patoldgico.18 Un andlisis de
casos de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), mostré mejoria en la
supervivencia para pacientes que reciben diseccién linfatica mediastinal completa
comparada con los que reciben muestreo. Ambos métodos fueron efectivos para
conocer el estado patoldgico del mediastino, pero no para determinar la enfermedad
multiestacion que mejora la supervivencia aproximadamente 2 veces mas con la
disecciéon ganglionar completa del mediastino.8.29,30,34

No obstante, somos del criterio de que todos los pacientes que reciben una reseccion
pulmonar por tumor deben llevar una DGS lo que evidentemente mejora el pronéstico,
el estadiamiento y la calidad de los casos incluidos en cualquier base de datos que se
cree con el objetivo de estudiar la evoluciéon y pronéstico de pacientes con CPCNP en
etapa IlIA (tabla 1).

Tabla 1. Supervivencia a 5 afios de pacientes operados en la enfermedad I11A

Autor. afio Supervivencia a Estapiones Tratamiento adyl_,lvante
’ los 5 afos (%) ganglionares preoperatorio

Meacci E, et al. 2011 33 40/ 19,3 Superiores Si
Friedel GW, et al. 2010 34 120/ 43 Superiores Si
Uehara H, et al. 2010 3% 149/ 28 Subcarinal No
Aokage K, et al. 2010 '36 20/ 9 Subcarinal No
Caglar HB, et al. 2009 *7 202/ 27 Superiores Si
Albain K, et al. 2009 38 202/ 29 Superiores Si
Riquet, et al. 2007 3° 386/ 28,5 Altas? No
Zhang GQ, et al. 2007 “° 109/ 19 Superiores No
Esteban E, et al. 2007 4* 154/ 25 Superiores Si
Cerfolio RJ, et al. 2006 42 58/ 64 5-6 Si
Sakao Y, et al. 2010 43 53/ 0 AltasP No
105/ 16,7 Subcarinal® No

Iwasaki A, et al. 2006 4
37/ 0 Subcarinal® No
Chen QK, et al. 2005 4° 44/ 41 Superiores® No
Inoue M, et al. 2004 46 10/ 70 5-6 Si
Adelstein DJ, et al. 200247 32/ 29 Superioresf Si
Ahn YC, et al. 2001 48 22/ 68 Superiores Si
Andre F, et al. 2000 4° 702/ 26 Superiores Si
Okada M, et al. 1999 %° 30/ 57 5-6 Si
Nakanishi R, et al 1997 5% 28/ 80 5-6 Si



Patterson GA, et al 198752 23/ 42 5-6 Si

Martini N, et al. 1993 53 82/ 17 Superiores Si
Cerfolio RJ,et al 2008 54 58/ 64 5-6 Si
Naruke T, et al.1988 55 270/ 18,8 Altas No

a. Una sola estaciéon ganglionar.

b. Se refiere a las estaciones altas del mapa de Naruke y Mountain y Dressler (M-D), como
en la estaciéon 1 que son las que se encuentran
por encima de linea de cruce de la vena inonimada izquierda por delante de la traquea.

c. Solamente subcarinal.
d. Subcarinal y estaciones altas.
e. En este estudio las metéastasis fueron a saltos (skip metastasis).

f. Se refiere a las estaciones 2, 3, 4 referidas en el mapa de Naruke y Mountain-Dressler.

En la tabla anterior se puede observar un andlisis de la supervivencia a los 5 afios en
una exhaustiva revision de la bibliografia acerca del tema para lo cual se revisaron
trabajos completos que se referian a este aspecto en pacientes operados en una etapa
I1IA/N2. Los resultados son inexactos porque su interpretacion no pudo ser
homogénea entre grupos, debido a que muchos de estos trabajos no refieren el tipo de
diseccion mediastinal realizada (biopsia, muestreos, sistematica o ampliada), lo cual
puede estar en relacidon con las diferencias existentes en la clasificaciéon ganglionar
entre los japoneses 2 y la ATS.?” Sin embargo, autores como Riquet,*¢refieren que
pacientes con una minima afectacion ganglionar (se refiere a un solo nivel afectado), la
supervivencia y los resultados son buenos con la cirugia como primer pilar del
tratamiento. Por otra parte la mayoria de los autores coinciden que en la etapa I11A3,
la cirugia debe ser precedida de tratamiento neoadyuvante y reestadificacion, la cual
pudiera inclusive no ser invasiva y se evaluara siempre la respuesta al tratamiento
cuando existen varias estaciones ganglionares afectadas.

En la actualidad se preconiza la conceptualizaciéon de enfermedad minima (mi)>"-

80 como un descriptor dentro de la afectacién ganglionar, lo cual ha sido posible por la
introduccién de técnicas genéticas e inmunohistoquimicas que permiten la detecciéon de
depdsitos tumorales pequerios, por lo que es bueno definir dos términos para ser
manejados dentro de la comunidad quirdrgica que son los siguientes:

« Micrometastasis (mi): La UICC (Unién Internacional contra el Cancer) y la AJCC
(Unién Americana contra el Cancer), la definen como aquella metastasis de 0,2 mm a
2 mm detectada por tincién de hematoxilina y eosina en la que tipicamente se
observen mitosis e invasion. Las micrometastasis detectadas en nddulos o en sitios
distantes son consideradas como positivas y se denotan con el simbolo, mi. Por
ejemplo cN1 (mi) o pN2 (mi).585°

e Células tumorales aisladas (CTI): Son pequefios cimulos de células tumorales
menores de 0,2 mm; tipicamente sin mitosis, invasion vascular o linfatica. Las CTI
dentro de los nédulos o sitios distantes, no son contempladas en la clasificacion y son
cifradas como NO o MO independientemente del nivel en que se encuentren, el valor
prondstico de la presencia de las CTI es inconsistente.®°



Como se sefalé en una publicacién anterior,%! lo cual concuerda con la bibliografial®-62-
66 revisada para la confeccion de esta revision, el estadiamiento del mediastino es un
componente integral del tratamiento operatorio del CPCNP. El muestreo sistematico y
la DGS brinda para algunos similar eficacia en el estadiamiento , sin embargo, esta
ultima muestra una mejor identificaciéon de multiples niveles afectados y a la vez esta
relacionado con una mejor supervivencia al eliminar los ganglios afectados por el
tumor.61-63

TRATAMIENTO

El tratamiento del CP en la etapa I11A/N2, es controversial®*-%°> entre diferentes autores
de forma global, sin embargo, la mayoria de ellos®-"! en la literatura, coinciden que el
estadiamiento de los nédulos linfaticos mediastinales es particularmente de suma
importancia porque la supervivencia mejora en los pacientes que reciben
quimiorradioterapia seguida por cirugia, comparada con aquellos que reciben
solamente cirugia (tabla 2). Sin embargo, no se puede dejar de mencionar los efectos
de la quimiorradioterapia preoperatoria en el contexto de las condiciones locales y
sistémicas sobre el paciente, que pudieran en el primer caso obstaculizar la correcta
diseccion de los tejidos a través de una diseccién anatémica y en el segundo caso los
efectos colaterales que pudieran retardar la operacion. A pesar de eso, en la
bibliografia revisada, la mortalidad relacionada con la adyuvancia preoperatoria no es
significativa (tabla 2).

La toma de decisiones en cuanto al paciente que se encuentra en la etapa en cuestion
se torna dificil producto a la alta variaciéon de la etapa, la cual esta representada por
disimiles pacientes con condiciones variables tanto locales como sistémicas. Nos
encontramos pacientes con enfermedad multiestacion y con un estado fisioldgico
adecuado para recibir cirugia y pacientes con enfermedad uniestaciéon y sin embargo
con estado fisiolégico no adecuado para la cirugia. Esto refuerza la idea de que es



necesario individualizar el tratamiento y ajustarlo a la evidencia cientifica avalada
internacionalmente.”%72

CONCLUSIONES

El diagndstico de la enfermedad N2 es directamente proporcional a la tecnologia
empleada por lo que se infiere que mientras mas fino sea el estadiamiento clinico
preoperatorio se obtendran los siguientes resultados: aumento de la posibilidad de
diagndstico de enfermedad N2 y N3, de ser negativa la presencia de cN2 y de hallarla
intraoperatoriamente es minima (111A2) (mpN) con mejor pronéstico que la
enfermedad cN2 I11A3 y de ser negativa la presencia de N2 y de hallarla
posoperatoriamente es microscépica (I111A1), (mmpN) con mejor prondstico que mpN.
Por otra parte un cuidadoso estadiamiento preoperatorio es de suma importancia
porque los resultados de pacientes con enfermedad cN2 diagnosticados ya sea con
biopsia y/o radiograficamente son malos (5-10 % de supervivencia a los 5 afios),
inclusive en pacientes diagnosticados por TAC y mediastinoscopia negativa pero que
fueron pN2 después de la reseccion. El manejo 6ptimo de pacientes con enfermedad
N2 permanece como una de las areas mas

polémicas en el cuidado del paciente con CPCNP, probablemente por las amplias
variaciones patolégicas en este estadio; de ahi que sea aceptado el tratamiento
quirdargico de primera intencion en aquellos pacientes con una enfermedad N2 minima
que se complementa este con la disecciéon mediastinal, la cual esta reconocida como
una parte integral del tratamiento quirdrgico. La neoadyuvancia preoperatoria se debe
realizar en aquellos pacientes con multiples estaciones N2 afectadas para lo que se
reestadifican (yTNM), inclusive de forma no invasiva, si hay respuesta al tratamiento o
ella se mantiene estable y las condiciones del paciente la permiten se debe realizar la
cirugia con linfoadenectomia mediastinal, y por dltimo, se debe considerar que en
aquellos lugares en que se realice el tratamiento integral de pacientes con CPCNP es
necesario efectuar técnicas inmunohistoquimicas, para determinar la presencia de
células tumorales aisladas asi como la determinacién de micro metastasis, pues ambas
influyen en el pronéstico de estos enfermos si tenemos en cuenta que en estadios
tempranos el 40 % de los enfermos recurren y mueren.
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