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1.1 ANATOMIAY 23

El térax es la regidon anatdomica comprendida entre el desfiladero
cervicotoracico, que lo separa del cuello y el diafragma, que lo separa
del abdomen. Esta dividida en tres compartimentos:

e La cavidad pleural derecha que contiene el pulmdn derecho

e La cavidad pleural izquierda que contiene el pulmoén izquierdo

e El mediastino, ocupado por érganos propios (timo y corazén),
ganglios linfaticos y o6rganos que lo atraviesan (arterias y venas,

nervios y tubo digestivo)
1.1.1 PULMONES

Los pulmones son dos 6rganos con forma piramidal que estan
situados en la caja toracica. Estan recubiertos por la pleura visceral
excepto en la zona hiliar, donde ésta se continia con la pleura

parietal, revistiendo la pared interna de la caja toracica.

Figura 1. Pulmones. Caras anterior y posterior.!
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Introduccion

Los pulmones presentan tres caras y tres bordes:

e Cara diafragmatica: céncava, corresponde a la base de los

I6bulos inferiores.

e Cara mediastinica: triangular y apoyada sobre los drganos
mediastinicos, que dejan una impresién en su superficie. En la
zona central se encuentra el hilio pulmonar, donde se sitdan las
dos venas pulmonares, la arteria pulmonar y el bronquio
principal. El ligamento pulmonar es la unién de la pleura visceral
con la parietal y se continlia desde la parte inferior del hilio hasta

la base del pulmén.

e Cara esternocostal: convexa y lisa, presenta cisuras que dividen

el pulmoén en lobulos.

Figura 2. Caras mediastinicas
(pulmén derecho y pulmén izquierdo)?!

e Borde anterior: unidn de la cara mediastinica con la
esternocostal. Desciende paralelo al esterndn desde |Ia

articulacion esternocostal hasta el 6° cartilago costal. Se desvia

12
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hacia el exterior desde la 42 costilla debido a la situacion del

corazon.

e Borde inferior: corresponde a la unién de la cara diafragmatica
y la esternocostal y ocupa el seno costofrénico hasta D11. La

situacion del limite inferior varia con la inspiracion profunda.

e Borde posterior: la unién de la cara mediastinica con la cara
esternocostal. Es mas romo que los anteriores. Desciende desde

la cabeza de la 12 costilla hasta D11.

Las cisuras, que pueden ser completas o incompletas, dividen el
pulmon en ldobulos. En ocasiones, existen cisuras supernumerarias,

que separan segmentos pulmonares.

En el pulmén derecho se observan tres |ébulos y dos cisuras. El
Lébulo superior que se sitla superior y anterior, el Lébulo medio que

es anteroinferior y el Lobulo inferior que es inferior y posterior.

Cisura mayor

Figura 3. Cisuras del pulmdén derecho?

La cisura mayor es oblicua de arriba a abajo y de atras a delante. Se

inicia a nivel de D5-D6 y desciende hasta el borde inferior, a nivel de

13



Introduccion

la 62 unidn condrocostal. Separa el I6bulo superior del inferior en su

zona posterior y el inferior del medio en su parte mas anterior.

La cisura menor se inicia en la cisura mayor y se dirige
horizontalmente hacia delante a nivel del 4° cartilago costal. Separa

los l6bulos superior y medio.

El pulmén izquierdo sdlo presenta una cisura, oblicua, que se dirige
desde D3-D4 hasta el borde inferior a la altura de la 72 union

condrocostal y separa el I6bulo superior izquierdo del Iébulo inferior.

Cada lébulo se divide en segmentos pulmonares que se corresponden

a la zona de parénquima aireada por un bronquio segmentario.

1.1.2 ARBOL TRAQUEOBRONQUIAL

El aparato respiratorio se divide en tres zonas:

» Zona de conduccion: traguea, bronquios y bronquiolos no
alveolares (en los cuales el aire no puede difundir a través de las
paredes),

» Zona de transicion: bronquiolos respiratorios, conductos
alveolares y sacos alveolares

= Zona de intercambio: alvéolos, donde se realiza el intercambio

gaseoso

Generacion
1 Traquea

2 Bronquios

5 . Bronquiolos
16 [ Bronguiolos terminales
17-19 | Bronquiolos respiratorios

20-22 Conductos alveolares
23 Sacos alveolares

Figura 4. Divisiones bronquiales!
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La trdquea se inicia en el borde inferior del cartilago cricoides y se
extiende hasta la carina. Tiene una longitud de entre 10 y 14 cm.

Presenta dos porciones, cervical y toracica.

La traquea cervical se relaciona con el istmo tiroideo, los musculos
esternotiroideo y esternohioideo y el tronco venoso braquiocefalico
izquierdo por delante; con el eséfago por detras y a los lados con los
I6bulos tiroideos, los nervios recurrentes y el paquete vasculonervioso

del cuello.

La traquea toracica limita con el tronco venoso braquiocefalico
izquierdo, el manubrio esternal, el cayado adrtico, el tronco arterial

braquiocefalico y la arteria carotida izquierda por delante.

El nervio recurrente, el cayado aodrtico y la pleura mediastinica se
sitlan a la izquierda. A la derecha se encuentran la vena cava

superior, la vena acigos y la pleura mediastinica.

La bifurcacidon traqueal se sitla a nivel de D5 dividiéndose en los dos
bronquios principales. El Bronquio Principal Derecho se bifurca en un
angulo de 25-30° y tiene una longitud de 2 cm. antes de dividirse en
Bronquio Lobar Superior y Bronquio Intermediario. El Bronquio
Principal Izquierdo se bifurca con un angulo de 45°, tiene unos 5 cm.
de longitud y un trayecto horizontal. Esta rodeado por el cayado de la
aorta y hacia atras contacta con el eséfago. En su porcion distal se

divide en el Bronquio Lobar Superior y en el Lobar Inferior.

El Bronquio Lobar Superior Derecho se divide en tres bronquios
segmentarios: anterior, posterior y apical. El Bronquio Intermediario
tiene una longitud de 3-4 cm. y se bifurca en dos, el I6bulo medio y el
inferior. El Bronquio del Lébulo Medio nace de la cara anterolateral del
Intermediario y se divide en dos bronquios segmentarios, lateral y

medial.

15
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El Bronquio Lobar Inferior Derecho es la continuacién de la pared
posterior del Intermediario y se divide en 5 bronquios segmentarios.
El bronquio del segmento 6 o superior, el primero en bifurcarse, nace
en la pared posterior casi en el lado opuesto del I6bulo medio. Los
otros 4 forman la piramide basal (bronquios segmentarios medial o

paracardiaco, anterior, lateral y posterior).

Lébulo Superior Derecho Lébulo Medio Lébulo Inferior Derecho
1- Apical 4- Lateral 6- Apical
2- Posterior 5- Medial 7- Medial o paracardiaco
3- Anterior 8- Anterior

9- Lateral

10- Posterior

Figura 6. Pulmén Derecho: Segmentos y bronquios
segmentarios

El Bronquio Lobar Superior Izquierdo nace de la cara externa del
Bronquio Principal Izquierdo y se curva hacia arriba para dividirse en
dos: la divisidn superior, con dos bronquios segmentarios:
apicoposterior y anterior; y el bronquio de la lingula, con dos

bronquios segmentarios: superior e inferior.

16
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El Bronquio Principal Izquierdo se continla hacia abajo con el Lobar
Inferior Izquierdo, que se divide en el bronquio del segmento 6 (en la
cara posterior y externa) y en los bronquios anteromedial, lateral y

posterior (en la cara interna).

Los bronquios segmentarios se dividen dentro del parénquima
pulmonar en bronquiolos, bronquiolos terminales y bronquiolos
respiratorios. Estos Ultimos tienen alvéolos en sus paredes y terminan
en duetos y sacos alveolares. Los alvéolos se comunican entre si
mediante los poros de Kohn. Los canales de Lambert comunican

directamente el alvéolo con el bronquiolo terminal y respiratorio.

Lébulo Superior Izquierdo Lébulo Inferior Izquierdo
1+ 2- Apicoposterior 6- Apical

3- Anterior 7+8- Anteromedial

4- Lingular superior 9- Lateral

5- Lingular inferior 10- Posterior

Figura 7. Pulmén Izquierdo: Segmentos y bronquios
segmentarios

Un lobulillo estda formado por 3-5 bronquiolos terminales. El acino o

unidad respiratoria se define como la zona de pulmoén aireada por un
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bronquiolo terminal. El parénquima pulmonar se divide en segmentos
pulmonares, que reciben la misma denominacion que los bronquios
segmentarios que los ventilan, aunque también pueden ser

nominados ordinalmente del 1 al 10 en cada pulmén.

1.1.3 CIRCULACION PULMONAR

El pulmdn presenta dos sistemas de circulacidn, el sistema nutricio y

el sistema funcional.

El sistema nutricio esta formado por las arterias y venas bronquiales,
gue aportan sangre de la circulacion mayor. Las arterias bronquiales
nacen de Ila aorta descendente y siguen las ramificaciones
bronquiales, e irrigan también los ganglios linfaticos. Existen

numerosas variaciones anatdémicas.

Los plexos venosos se anastomosan en el hilio formando las venas
bronquiales, que circulan por las paredes posteriores y pared anterior
del bronquio, pero no son satélites de las ramas arteriales. Pueden
desembocar en las venas pulmonares, en la vena acigos o en la vena
cava superior en el lado derecho y en la hemidcigos en el lado

izquierdo.

El sistema funcional esta constituido por las arterias y venas

pulmonares, que forman parte de la circulacién menor.

El tronco de la arteria pulmonar nace del ventriculo derecho y se

divide en forma de T por debajo de la carina.

18
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Figura 8. Arterias (en azul) y venas pulmonares (en rojo)?

La arteria izquierda es corta y cruza por delante del bronquio principal
izquierdo. Se introduce en la cisura, donde da ramas para los
diversos segmentos. La arteria derecha es mas larga y cruza el hilio

por detras de la aorta ascendente y de la cava superior.

Las venas pulmonares dos por cada lado desembocan en la auricula
izquierda. Recogen la sangre de la circulacion pulmonar a través de

las venas intersegmentarias.

El sistema linfatico del pulmoén estd descrito en el capitulo 1.2.2

Sistema Linfatico Pulmonar.
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1.2. SISTEMA LINFATICO
1.2.1 ESTRUCTURA DEL SISTEMA LINFATICO4

El sistema linfatico se origina en los espacios tisulares y recoge la
linfa que circula en el espacio intercelular, desembocando en el
sistema venoso. La linfa es similar en su composicién al plasma pero

no contiene proteinas de elevado peso molecular.

Los capilares linfaticos, que son los vasos mas pequefos y circulan
junto a los capilares sanguineos, forman el sistema linfatico. La unién
de los capilares forma los vasos linfaticos, mas gruesos, que

desembocan en los conductos linfaticos.

Los ganglios linfaticos son o6rganos pequefios, de tamafio muy
variable, con forma de alubia que se disponen agrupados a lo largo
del trayecto de los vasos linfaticos. Estan delimitados por una capsula
de tejido conectivo fibroso, que envia unos tabiques, las trabéculas,

hacia el interior, formando el armazoén de soporte.

A través de la superficie convexa penetran los vasos linfaticos
aferentes, que drenan en el ganglio. En el hilio, que se situa en la
superficie concava, se encuentra un vaso eferente, que lleva la linfa
hacia vasos linfaticos de mayor tamano. Ademas por el hilio también

penetran la arteria y la vena que irrigan el ganglio.

Los ganglios linfaticos presentan tres compartimentos: los senos
linfaticos, que se contindan con los vasos linfaticos; una red de vasos
sanguineos por donde llegan los linfocitos y el parénquima, que esta

formado por la corteza, la paracorteza y la médula.

Los vasos linfaticos aferentes drenan en un seno subcapsular y desde

aqui se prolongan hacia la médula formando los senos corticales.

20
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Trabécula

Cdpsula

Seno subcapsular

Linfatico
aferente
Foliculo ~—~—
Linfdtico
eferente
Paracorteza

Cordén medular

Seno medular

Figura 9. Estructura del ganglio linfatico

En la corteza superficial se localizan los foliculos linfoides primarios,
gue son agrupaciones de linfocitos. La mayoria de los foliculos poseen
centros germinales donde los linfocitos estan respondiendo a los

antigenos, son los foliculos secundarios.

En la paracorteza se situan una masa de linfocitos que entran en el
ganglio a través de las vénulas postcapilares, pero que no forman

foliculos.

La médula del ganglio esta formada por cordones de linfocitos, los
cordones medulares, separados por unas areas mas claras que son
los senos medulares. Estos constituyen una red de canales linfaticos

que drenan en el vaso eferente.
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1.2.2 SISTEMA LINFATICO PULMONAR®>®

La linfa pulmonar circula por una red linfatica superficial (por debajo
de la pleura visceral) y una red profunda (paralela a las venas y
arterias pulmonares, en los septos interlobares). Estas dos redes
estan interconectadas entre si. La linfa fluye desde estas redes, a
través del parénquima pulmonar, hacia el hilio y sigue hasta los

ganglios bronquiales y mediastinicos.

Dentro del parénquima pulmonar existen plexos linfaticos a lo largo
de los bronquios, las arterias y las venas pulmonares. En los planos
interlobulillares, en el tejido conectivo y en la pleura visceral también

existen estos plexos.

En la submucosa bronquial existen canales linfaticos que desembocan
en otros de mayor tamano que circulan por la adventicia y llegan
hasta los bronquiolos terminales o a veces hasta los respiratorios.
Desde aqui la linfa circula por los plexos interlobulillares. Los vasos
linfaticos de los bronquios se comunican con los que circulan
alrededor de las ramas de la arteria pulmonar. En el tejido conectivo
gue rodea a las venas pulmonares también se localizan vasos

linfaticos.

Existe una red de canales comunicados que se situa bajo la pleura
visceral y que conecta todos los sistemas linfaticos de los bronquios,

las arterias y las venas.

Esta red sdlo es visible cuando esta distendida. La parte del drenaje
pleural que se sitla cerca del hilio desemboca en los ganglios hiliares.
La linfa de los vasos interlobulillares se dirige desde los plexos
bronquiales, arteriales y venosos hacia los ganglios intrapulmonares y

los hiliares.
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Red linfatica profunda

Red linfética
subpleural

s
=

Figura 10. Redes linfaticas pulmonares!

Los ganglios linfaticos pulmonares se dividen entre
intrapulmonares e hiliares. Los ganglios intrapulmonares, poco
frecuentes, se localizan preferentemente subpleurales, en un septo
interlobulillar o adyacentes a él y suelen medir entre 0,5y 1 cm. En
la serie de autopsias de Trapnell se encuentran en el 18% de los

cadaveres. ’

Los ganglios broncopulmonares se localizan en las divisiones
bronquiales y arteriales. Los ganglios hiliares se sitlan alrededor de
los bronquios principales, en el lado derecho desde la pared lateral
hasta el cruce de la vena acigos sobre la traquea y hasta la carina en
el borde inferior. En el lado izquierdo laterales a la arteria pulmonar,

donde ésta cruza el bronquio principal izquierdo.
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Borrie estudia una serie de 100 especimenes y objetiva la localizacién

mas frecuente de los ganglios broncopulmonares.®
Los ganglios mediastinicos se dividen en 4 grupos®:

1. ANTERIORES O PREVASCULARES: se sitlan en el mediastino
anterior delante del pericardio y de los grandes vasos. En el lado
derecho son paralelos al nervio frénico y se extienden a lo largo de la
vena cava superior, en el espacio entre ésta y la aorta ascendente,
hasta la vena innominada derecha. En el lado izquierdo se situan
entre la arteria pulmonar y el ligamento arterioso, extendiéndose

hacia el borde inferior de la vena innominada izquierda.

2. TRAQUEOBRONQUIALES: se diferencian 3 grupos ganglionares
alrededor de la bifurcacion traqueal. Los superiores se sitlan a ambos
lados de la traquea sobre el nacimiento de los bronquios principales.
Los derechos estan situados debajo del cayado de la azygos y encima
de la arteria pulmonar derecha. En el lado izquierdo se situan debajo
de la concavidad del arco adrtico. Los inferiores o subcarinales se
sitlan en el angulo de la bifurcacién. Son contiguos a los hiliares en

localizacidon mas medial.

3. PARATRAQUEALES: Se localizan a ambos lados de la traquea
por encima de los traqueobronquiales. Los derechos son laterales a la
arteria innominada derecha. Los izquierdos se sitlan detras del arco
aortico y de los troncos supraaorticos, suelen ser mas pequefios y

menos numerosos que los derechos.

4. POSTERIORES: Pueden dividirse en 2 grupos: los ganglios
paraesofagicos y los ganglios del ligamento pulmonar. Los
paraesofagicos son mas numerosos en la porcién inferior del
mediastino y con mayor frecuencia se encuentran en el lado

izquierdo. En el ligamento pulmonar, en ambos lados, también se
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encuentran 2 o mas ganglios pequefios. Existe de forma mas o
menos constante un ganglio que se sitla en el borde inferior de la
vena pulmonar inferior y que se denomina el ganglio centinela del

ligamento pulmonar.

Los canales linfaticos mayores son el tronco linfatico
broncomediastinicos y el conducto linfatico en el lado derecho. El
tronco linfatico broncomediastinico recoge toda la linfa del
mediastino. El conducto linfatico derecho, formado por la unién del
tronco linfatico yugular y el tronco subclavio, desemboca en el tronco

venoso braquiocefalico.

En el lado izquierdo, el conducto toracico se sitla por detras de la
vena yugular interna. Su unién con el tronco braquiocefalico derecho

se denomina confluente yugulo-subclavio.

El drenaje linfatico es diferente entre ambos pulmones y esta

variacion tiene importancia quirdrgica y prondstica.

Hata® objetiva las diferentes rutas de drenaje linfatico de los
segmentos pulmonares mediante de la inyeccién de Sulfato de
antimonio **™Tc o de Rhenio °*™Tc en la submucosa de los bronquios

segmentarios a través de una fibrobroncoscopia.

1.2.3 DRENAJE LINFATICO DEL PULMON DERECHO >/8°

El drenaje linfatico de cada pulmédn sigue diferentes rutas. La linfa del

pulmén derecho presenta vias de drenaje distintas para cada Iébulo.

Los segmentos apical y posterior del lobulo superior derecho se

dirigen desde los ganglios hiliares derechos (1) hacia los
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traqueobronquiales derechos (2), los paratraqueales (3) y finalmente

a los escalenos derechos (4) (Figura 11).

Figura 11. Drenaje linfatico de los segmentos apical y
posterior de LSD

El segmento anterior del I6bulo superior presenta dos vias de drenaje
posibles. El 50% siguen la misma ruta que los segmentos apical y
posterior (Figura 12, lineas azul oscuro) y la otra mitad se divide en 2

rutas (Figura 12, lineas azul claro):

A. (1) ganglios hiliares = (2) ganglios subcarinales = (3)
pretraqueales = (4) paratraqueales derechos = (5) escalenos (una

pequefa parte se dirige a través de los paratragueales izquierdos

(6))
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B. (1) ganglios hiliares = (2) ganglios subcarinales = (3) ganglios
del mediastino anterior =(7) tronco braquiocefalico = (8) escalenos

izquierdos

Figura 12. Drenaje linfatico del segmento anterior de LSD

La ruta de drenaje del lI6bulo medio y el segmento 6 del lébulo
inferior derecho se inicia en los ganglios subcarinales (1) y después
puede seguir dos vias, la principal asciende desde los ganglios
traqueobronquiales derechos (2), hacia los paratraqueales derechos

(3) y hasta los escalenos derechos (4) (Figura 13, lineas azul oscuro).

Una pequefa cantidad de linfa circula desde los ganglios subcarinales
(1) hacia los mediastinicos anteriores (6), los paratraqueales
izquierdos (5 y 7) y los escalenos izquierdos (8) (Figura 13, linea azul

claro).
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Figura 13. Drenaje linfatico de LM y segmento apical de LID

Los segmentos basales del I6bulo inferior derecho drenan a través de
los ganglios hiliares (1) hacia los ganglios subcarinales (2), de aqui a
los pretraqueales (3), los paratraqueales derechos (4) y finalmente a

los escalenos derechos (5), (Figura 14).

Toda la linfa de los segmentos basales se dirige a través de los

ganglios subcarinales.
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Figura 14. Drenaje linfatico de segmentos basales de LID

1.2.4 DRENAJE LINFATICO DEL PULMON IZQUIERDO >&°
Para el todo el pulmén izquierdo objetiva 4 rutas de drenaje linfatico:

La primera ruta (figura 15) se origina en los ganglios hiliares (1), se

dirige a través de los ganglios subaorticos y se divide en dos:

A. A lo largo del nervio vago izquierdo (2) llega a los

ganglios escalenos izquierdos (4)

B. Acompafia al nervio recurrente laringeo izquierdo (3)

hasta los ganglios escalenos izquierdos (4)
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Figura 15. Primera ruta

La segunda ruta (figura 16) de drenaje se dirige desde los ganglios
hiliares izquierdos (1), recorriendo el nervio frénico izquierdo (2)

hasta los ganglios paraadrticos (3) y los escalenos izquierdos (4).

La tercera ruta (figura 17) se inicia en los ganglios hiliares izquierdos
(1), dirigiéndose hacia los ganglios subcarinales (2) y se

posteriormente dividiéndose en dos:

A. Desde los paratraqueales derechos (3 y 4) llega a los

escalenos derechos (5)

B. Asciende por los ganglios paratraqueales izquierdos (6 y

7) hasta los ganglios escalenos izquierdos (8)
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Figura 16. Segunda ruta

Figura 17. Tercera ruta B
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Por debajo del bronquio principal fluye la ultima ruta (figura 18). Se
dirige desde los ganglios hiliares (1) hacia los ganglios subcarinales
(2), de aqui a los pretraqueales (3) y paratragueales altos derechos
(4) y a los escalenos derechos (5). Algunas ramas se dirigen hacia los

ganglios paratraqueales izquierdos (6) y los escalenos izquierdos (7).

Figura 18. Cuarta ruta

El drenaje izquierdo es variable, pero es posible distinguir una ruta

principal para cada segmento pulmonar:

»Segmento apicoposterior: la ruta mas importante es la primera

ruta (Figura 15)
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*»Segmento anterior del Iébulo superior y segmentos lingulares:
la mas importante es la segunda ruta, pero también drenan la

linfa a través de las demas rutas (Figura 16)

*Segmento 6 del l6bulo inferior izquierdo: el drenaje se realiza a
través de las rutas primera, tercera y cuarta (Figura 15, 17 y 18

respectivamente)

*Segmentos basales del lobulo inferior izquierdo: la principal

ruta es la cuarta ruta (Figura 18)

Los canales linfaticos derechos e izquierdos se cruzan en dos puntos:
uno a nivel de los ganglios subcarinales y la red linfatica de la
bifurcacién traqueal; y el otro es la red linfatica situada a lo largo del

tronco venoso braquiocefalico.

La serie de Riquet sobre 260 cadaveres de adultos es uno de los
pocos estudios que existen sobre el drenaje linfatico descrito por

segmentos.'°

Observa que en el 90.5% de los casos, los segmentos pulmonares
drenan siguiendo las rutas descritas anteriormente, pero que en un
9.5% la linfa difunde hace los segmentos contiguos (esto ocurre de

forma mas frecuente en los I8bulos inferiores) °

En el 22.2% de los segmentos derechos y en el 25% de los
segmentos izquierdos estudiados, observa un drenaje directo de los
segmentos pulmonares a los ganglios mediastinicos. Mas del 50% de
estos canales directos son Unicos y se sitlan superficiales en la pleura
visceral.!® Solamente 15 vias linfaticas penetran en el parénquima
pulmonar. Parece que estos canales de drenaje directo son mas
frecuentes en los I6bulos superiores.’® También observa un segmento

posterior y uno anterior del Iébulo superior derecho que drena a los
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ganglios supraclaviculares y un segmento posterior al conducto

toracico.°

Riquet también observa que puede existir un drenaje directo de linfa
a ganglios de otro territorio de drenaje diferente al que le
corresponderia. Esto ocurre de forma mas frecuente en los
segmentos basales. Ademdas demuestra en este estudio que un
segmento lingular, un segmento basal derecho y tres segmentos

basales izquierdos presentan un drenaje a ganglios contralaterales.®

En otro estudio sobre cadaveres y pacientes con cancer de pulmén vy
ganglios mediastinicos afectos operados, Riquet observa que cada
cadena linfatica seria como una unidad funcional, ya que drena
la linfa directamente a la circulacion sistémica, a los confluentes
venosos o0 al conducto toracico.’ La frecuencia de estas
comunicaciones directas de los I6bulos pulmonares con el conducto

toracico puede ser infraestimada en la practica habitual.’

Existen ademas diferencias entre el nimero y el tamafio de los

ganglios mediastinicos dependiendo de su localizacion.

Beck y Beattie, en 1958, fueron los primeros autores en describir la
existencia de una media de 3 ganglios en el mediastino anterior y una
media de 50 ganglios en la regidon traqueobronquial, encontrando 11

ganglios subcarinales, 16 peribronquiales y 23 paratraqueales.®

Genereux y Howie fueron algunos de los autores que comenzaron a
investigar el tamafno normal de los ganglios mediastinicos,
encontrando diferencias significativas entre el tamafio de los ganglios
del mediastino superior frente a los subcarinales!!. Midiendo el
tamano del diametro maximo de los ganglios por TC en el 95% es

menor de 11mm en el 99% es menor de 16mm. En el estudio sobre
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cadaveres la media fue de 12.6 x 8.3mm (largo x ancho), aunque

observan ganglios mucho mas grandes en la anatomia que en la TC.*!

Region anatémica Tamaiio (largo x ancho)
(mm.)
Espacio retroinnominado 6,2 x 3,5
Espacio pretraqueal 13,3x9,2
Espacio precarinal/subcarinal 20 x 13,9
Ventana aortopulmonar 11,2x6,6

Tabla 1. Tamafno de ganglios en los niveles mediastinicos.
Genereux GP, Howie JI.!

Un estudio anatdmico realizado sobre 40 cadaveres por Kiyono'?
objetiva que el diametro del eje mayor varia entre 3,9 y 10 mm. y el
menor entre 2,4 y 5,6 mm. y que el nimero de ganglios es variable

dependiendo de los diferentes niveles, siendo mayor en los 4L y 6.

Estos autores encuentran que los ganglios con mayor tamafno son los
del nivel 7 con un didmetro menor de 5,6mm de media y un diametro
mayor de 10mm; y los del 10R con un didmetro menor de 4,5mm vy

un didmetro mayor de 7,9mm.*?

En este estudio de Kiyono'? se sugiere establecer el tamafio normal a
través del diametro menor en 8mm para los niveles 2, 5, 6, 8, 9 y
10L; en 10mm para los niveles 4 y 10R y de 12mm para los ganglios

del nivel 7.

35



Introduccion

1.3 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmédn es la neoplasia mas frecuente en el mundo, con
1,2 millones de casos nuevos diagnosticados en el afio 2000.%31%15
Es la causa mas frecuente de muerte por cancer en todo el mundo,

con 1,18 millones de muertes en el 2002.1°

En la revisidn publicada por en 2005 el nimero de nuevos casos
diagnosticados en EEUU se estimaba en 172.570, con una cifra de
muertes estimada de 163.510, lo que representa el sequndo cancer

diagnosticado vy la primera causa de muerte en ambos sexos.!’

El nimero de casos se ha incrementado en un 20% desde 1990, un

17% entre los hombres y un 27% entre las mujeres.'*1°
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Tabla 2. Mortalidad por cancer de pulmoén. (Europa, hombres)*®
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Tabla 3. Mortalidad por cancer de pulmén. (Europa,
mujeres)*®

En Espana la incidencia en el ano 2000 fue de 18.500 casos y produjo
17.308 muertes'®. Es el tipo de céncer mas frecuente en hombres y
el quinto mas frecuente en mujeres, con una incidencia de
12,1/100000 habitantes y de 35,5/100000 en mujeres y hombres

respectivamente.®

La media de edad de los varones espafioles muertos por cancer de
pulmon fue de 68,14 afos, con unas cifras absolutas de mortalidad
de 16503 casos. En el caso de las mujeres la media de edad fue de
66,58 afios y 2251 muertes en el afio 2003%°.

La supervivencia a los 5 afios para el cancer de pulmén se ha
mantenido estable durante las ultimas décadas entorno a un 15%

para todos los estadios en conjunto.'® En EEUU las cifras de
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supervivencia son de un 15%, en Europa de un 10% vy en los paises

en desarrollo de un 9,8%.%°
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Tabla 4. Incidencia y Mortalidad por cancer en Espafia, hombres y
mujeres.!®

En EEUU las cifras de mortalidad se han incrementado en un 197% vy
un 612% desde 1950 entre hombres y mujeres respectivamente.'® El
cancer de pulmén en las mujeres ha sobrepasado al cancer de mama

como principal causa de muerte en EEUU.?°

Los principales factores de riesgo en el cancer de pulmén son el
tabaco, los carcinégenos ambientales, sobretodo a nivel laboral y la

dieta pobre en vegetales.
1.3.1 TABACO

Es el factor de riesgo mas importante, responsable del 90% de todos
los canceres de pulmén en fumadores, del 30% en fumadores
pasivos, del 25% de todos los canceres en hombres y del 4% en

mUjereS.15’18'21’22
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El tabaco es el responsable de unos 5 millones de muertes al afo en
todo el mundo.!® El riesgo de desarrollar un cancer de pulmén es
mayor cuanto mas tiempo lleva fumando la persona. Existen varios

posibles efectos cancerigenos:

» Los hidrocarburos aromaticos policiclicos, compuestos presentes
en el humo del tabaco, inducen mutaciones en el gen de la p53,

gue participa en la regulacion del ciclo celular.

= Los compuestos N-nitroso, que son potentes carcindgenos

animales, se han observado en la orina de los fumadores.

» Los benzopirenos inducen una transicién Guanina por Timina en

el codon 12 del gen K-ras?3.

El tabaco se ha asociado principalmente al carcinoma escamoso y al

carcinoma de célula pequefia.

La aparicion de nuevos cigarrillos con filtro bajos en alquitran y
nicotina y con elevado contenido en nitrosaminas parece que se

asocian mas al adenocarcinoma.!3?3

En estudios recientes no se observan diferencias en el riesgo de
cancer de pulmon entre los fumadores de cigarrillos con contenido en

alquitran medio y muy bajo.'*?3

La teoria de tabaquismo compensatorio podria explicar estos datos.
Los fumadores que cambian a cigarrillos bajos en nicotina mantienen
su dosis aumentando el volumen inspirado o manteniendo mas

tiempo el humo en el pulmén.??

Esas inhalaciones mas frecuentes y profundas distribuyen los

carcindgenos a la periferia del pulmdn aumentando asi la prevalencia
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13,23

de adenocarcinoma y quizas del carcinoma bronquioloalveolar

(hipodtesis, esta ultima, no demostrada).

La combustion completa del tabaco produce un aumento en la
produccién de nitrosaminas, que se han propuesto como uno de los
principales  factores relacionados con la aparicion de

adenocarcinomas.??

Los carcindgenos presentes en el humo de la combustidon que no se
inhala parece que pueden ser mas potentes, dado que son mas
pequefios y al llegar a zonas mas distales del pulmén no se

eliminan.t®

Diferentes estudios sugieren que la mujer seria mas susceptible a los
efectos cancerigenos del humo del tabaco, porque tendria una menor
capacidad de reparacion del DNA%*, Las mutaciones del gen K-ras son

25,26,27
y

también se han observado en mujeres no fumadoras pero no en

mas frecuentes en mujeres fumadoras que en hombres

hombres?®,
Los carcindégenos del tabaco pueden actuar de tres formas:

1. Asociandose al ADN de las células del epitelio bronquial vy
formando compuestos, que si no son reparados por los
mecanismos de reparacion del ADN, se transmiten a otra linea

celular

2. Las nitrosaminas pueden asociarse a los receptores de los
reguladores del ciclo celular e inhibir la apoptosis, aumentar la

angiogénesis y acelerar la transformacion celular

3. La irritacién directa de las mucosas por el humo del tabaco puede
actuar sinérgicamente con las dos alteraciones expuestas

anteriormente promoviendo la carcinogénesis.
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Figura 19. Efectos de los carcindgenos del tabaco

1.3.2 RADON

Es un gas radioactivo que procede de la descomposicién natural del
uranio del suelo. La exposicion al radon que puede difundir por el
suelo a los edificios, es también causa de un 10% del cancer de
pulmén.’® El radén inhalado también tiene efecto carcinogénico,
debido a la emision de particulas alfa. Presenta un efecto sinérgico

con el humo del tabaco.®
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1.3.3 EXPOSICION AL HUMO DEL TABACO AMBIENTAL

Los no fumadores que viven con un fumador tienen entre un 20% vy
un 30% mas riesgo de padecer un cancer de pulmon debido al humo

inhalado.3:2%2°

1.3.4 POLUCION ATMOSFERICA

Tiene un efecto sinérgico con el habito tabaquico y seria responsable

de entre un 1 y un 2% de los canceres de pulmén.*?
1.3.5 EXPOSICION LABORAL

Los principales agentes cancerigenos reconocidos son: asbesto,
arsénico, niquel, cromo (riesgo relativo de 4), cadmio, cobre, silice y

berilio.

Esta exposicion daria lugar al 18% de los casos de cancer de pulmén

en hombres y al 1% en mujeres.!>8

Los pacientes expuestos a silice tienen un riesgo relativo de 1,5 veces
mas de desarrollar un cancer de pulmon, aunque no presenten clinica

de silicosis.?®
1.3.6 FACTORES GENETICOS

Diversas alteraciones de los genes implicados en la regulacién del
ciclo celular o en los procesos de reparacion del ADN estan implicadas
en la aparicion del cancer de pulmdn, como se explica en el capitulo

1.4 Biologia molecular.?®
1.3.7 DIETA POBRE EN VEGETALES

Los antioxidantes, presentes en los vegetales frescos y la fruta,
tienen un efecto protector frente al dano oxidativo del DNA y por lo

tanto protector frente al cancer.??
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Existen multiples estudios que evidencian que el consumo de fruta y
vegetales reduce el riesgo de cancer de pulmén en un 25%, tanto en

los fumadores, los exfumadores como en los no fumadores’.

El consumo de alcohol se ha relacionado con un aumento del riesgo

en la apariciéon de cancer de pulmén.?
1.3.8 SEGUNDO CANCER DE PULMON

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia en los pacientes que

han sobrevivido a un cancer de pulmén es de 1-2%.
1.3.9. CANCER DE PULMON Y OTROS CANCERES

En el caso de las mujeres que han tenido un cancer de mama, que

son fumadoras y que han recibido radioterapia el riesgo aumenta.
1.3.10. DIAGNOSTICO PRECOZ

Parte de la elevada mortalidad del cancer de pulmdn se debe a la
falta de pruebas de screening. Sdlo el 15% de los pacientes se

diagnostican en un estadio precoz.??

Los fumadores de hoy en dia presentan un aumento del riesgo de
desarrollar un cancer de pulmén durante 40 afios, por lo que las
medidas de prevencion secundaria encaminadas a la deteccion precoz
también son importantes para reducir las muertes por esta

patologia.l*?2

Hasta ahora no se dispone de métodos de screening validos. La
deteccion de ADN o ARN alterado circulante en sangre parece ser uno

de los posibles métodos de diagnodstico precoz en el futuro.
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1.4 BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE
PULMON

El ciclo celular se divide en cuatro fases, que estan reguladas por
quinasas (CDK o quinasa dependiente de ciclinas), activadas o
inhibidas a su vez, por otras proteinas (ciclinas o proteinas

inhibidoras de las CDK respectivamente). Estas cuatro fases son:

1. Fase G1 o de la presintesis de ADN: |a célula responde a las
proteinas codificadas por protooncogenes y genes supresores
tumorales replicando el ADN vy dividiéndose para completar el ciclo.
Pasado el punto de restriccidon, que corresponde a la fosforilacion de
la proteina supresora de tumores Rb, la célula sélo puede progresar

hacia la siguiente fase.
2. Fase S: se realiza la sintesis y replicacion del ADN.
3. Fase G2: postsintesis de ADN

4, Fase M: se produce la mitosis de la célula

\
[=]

Figura 20. Ciclo celular
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Existe un punto durante la fase G1 (R) en el que la célula decide si
continua con el ciclo o por el contrario entra en una fase de

guiescencia (G0), en la que no existe replicacion.

La carcinogénesis €S un proceso que se caracteriza por la
acumulacidn de anormalidades genéticas y epigenéticas sucesivas,
que alteran los mecanismos de control del ciclo celular, dando lugar
a un clon de células con capacidad de crecimiento

descontrolado.®?%:23

Las alteraciones moleculares aparecen afios, e incluso décadas, antes
de que el epitelio bronquial o alveolar presente lesiones

preneoplasicas.??

En el caso del cancer de pulmdn estas anormalidades genéticas
serian causadas por los carcindgenos del tabaco (como los
benzopirenos y las nitrosaminas), que crearian compuestos en las

células del epitelio bronquial que permanecen incluso afios después

de haber dejado de fumar.>3!

Los mecanismos de reparacion del ADN entrarian en marcha para
reparar estas lesiones y si los genes dafiados los eluden, se

trasmitiria el material genético erréneo a otra linea celular.

Es posible encontrar seis caracteristicas en todos los canceres?:

1. independencia de respuesta a las sefiales de crecimiento
2. insensibilidad a las sefiales inhibidoras de crecimiento

3. evasidn de la apoptosis

. potencial de replicacion ilimitado

. angiogénesis

a O b

. capacidad de invasidn tisular y de metastasis.
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En los diferentes tipos de cancer se pueden encontrar alteraciones

tales como:
= pérdida o ganancia de genes,

» pérdida de la heterozigosidad: que es la pérdida de una copia

de las secuencias de ADN alélico

» alteraciones de la regulacion tanto por incremento

(upregulation) como por disminucidon (downregulation).
= amplificacidon de genes
= delecion
» alteraciones en la transcripcién del ADN
= Mutaciones del genoma mitocondrial

= alteraciones de las secuencias microsatélite: son secuencias de
ADN formadas por la repeticiéon en serie de varios nucledtidos. La
inestabilidad de estos microsatélites es un marcador de los defectos
de reparacion del ADN. En un estudio de Gonzalez ?? las alteraciones
de los microsatélites se detectan en el 43% de los pacientes en
estadio I y en el 45% de los que presentan tumores de mas de 2cm.,

con una especificidad del 100%.

= Cambios epigenéticos: Los mecanismos epigenéticos regulan los
cambios en la expresion de los genes pero sin modificar la secuencia
de ADN y contienen informacién sobre donde, cuando y como se debe
usar esa informacion genética. Uno de estos mecanismos es la
metilacion de ADN y su alteracién estd presente en diferentes tipos

de tumores.??
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En el plasma de pacientes con cancer pueden detectarse diferentes
alteraciones como son amplificacién de genes, delecién o alteraciones

en la transcripcién del ADN.

Los polimorfismos de estos genes que dan lugar a alteraciones en su
estructura, su funcién o las enzimas que codifican estan relacionados
con la respuesta a los carcindgenos y se asocian a un mayor riesgo

de desarrollar un cancer de pulmoén®.

Existen enzimas de fase I o activadoras de los carcindgenos que
estan relacionadas con la activacion de carcindgenos presentes en el
humo del tabaco. Entre estas enzimas se encuentran los genes del
citocromo p450 (CYP). Alteraciones genéticas precoces como
deleciones en el brazo corto del cromosoma 3 se asocian al

tabaquismo.??

Las enzimas de fase II son las detoxificantes de cancerigenos y la
mas representativa es la GST. El déficit de una de sus isoenzimas se

asocia con un aumento del riesgo de cancer de pulmén.>?

Se detecta metilacion de gen supresor tumoral p16 en el esputo del
4% de fumadores sin cancer y en el 32% de los pacientes con cancer

de pulmdn?® y se asocia con la cantidad de cigarrillos fumados.

Existen varias etapas en la evolucidén natural del carcinoma escamoso
de pulmén y en cada una de ellas se pueden detectar diferentes

alteraciones genéticas:*>

= Mucosa bronquial con anormalidades moleculares: Pérdidas de la
heterozigosidad en el cromosoma 3p, cambios epigenéticos en el
gen supresor tumoral p16, alteraciones microsatélite, deleciones

teloméricas.
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» Hiperplasia de células basales: desregulacién de la telomerasa,

sobreexpresion del oncogen myc, cambios epigenéticos en p16.

» Metaplasia escamosa: pérdida alélica en el cromosoma 8p,

cambios epigenéticos en p16.

» Displasia escamosa: pérdida del cromosoma 17p, mutaciones de

la p53, aneuploidia, cambios epigenéticos en p16.

= Carcinoma in situ: delecciones en zonas contiguas al cromosoma

3p, mutaciones del oncogen K-ras.

= Carcinoma escamoso: alteraciones epigenéticas en p16, en APC,
en MGMT, aumento progresivo en las aberraciones epigenéticas

de p16 y en APC que aumentan con el aumento en el estadio

La identificacion de estas alteraciones aporta informacién sobre el

pronostico y por tanto, ayudara a elegir el tratamiento.

1.4.1 ONCOGENES, GENES SUPRESORES TUMORALES y FACTORES
DE CRECIMIENTO

Los genes que participan en la regulacion del ciclo celular, se
denomina oncogenes y protooncogenes y codifican proteinas como
factores de crecimiento celular, receptores de los factores de
crecimiento celular, proteinas transductoras de sefial o proteinas

nucleares implicadas en la regulacién transcripcional. 3

Los protooncogenes codifican proteinas que son componentes de las
rutas de transduccidon de sefiales que regulan el ciclo celular y la
diferenciacion en las células normales. En las células no neoplasicas

la expresion de estos protooncogenes esta estrechamente regulada.
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Los procesos oncogénicos inducen mutaciones, amplificaciones vy
traslocaciones de varios protooncogenes, lo que provoca una
sobreexpresion del producto normal o la expresion de una proteina
mas activa, dando como resultado un crecimiento celular

incontrolado.

Las mutaciones mas conocidas de los oncogenes y los genes
supresores tumorales implicados en el cancer de pulmoén se detallan a

continuacion.
1.4.1.1 Oncogenes myc

Es una familia formada por tres genes: C-myc, L-myc y N-myc, que
codifican factores de transcripcion nuclear, mediadores de Ia
proliferacion, la diferenciacién y la muerte celular. Se sobreexpresan
en el 80% de los carcinomas de células pequefias (el mas frecuente
es el C-myc). Recientemente Mitani®** ha descrito la existencia de
amplificacion del C-myc en la mayoria de carcinomas no microciticos.
La amplificacién o la sobreexpresion del C-myc se relacionan con un

peor prondstico.3*

1.4.1.2 Oncogenes ras>®%’

La familia de oncogenes ras: H-ras, K-ras y N-ras codifican proteinas
G de la membrana. Se unen a los receptores del Factor de
Crecimiento que participan en la transduccién de sefales

proliferativas al nucleo.

Mutaciones puntuales de los codones 12, 13 o 61 transforman estas
proteinas en oncogénicas. Estas alteraciones se han identificado entre
el 30% y el 40% de los carcinomas no microciticos y generalmente

son del gen K-ras.??
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Varios estudios han demostrado que las mutaciones de los oncogenes
ras aparecen casi exclusivamente en pacientes con adenocarcinomas
e historia de tabaquismo, porque la exposicién a benzopirenos induce
dafios en el codon 12 del gen K-ras en las células del epitelio

bronquial.??

La aparicion de esta mutacion se asocia con un peor prondstico. Estas
mutaciones del k-ras pueden detectarse en sangre periférica meses
antes del diagnodstico clinico por lo que podrian usarse en el

diagndstico precoz.??
1.4.1.3 Oncogenes c-jun y c-fos>*

Los productos de estos dos oncogenes constituyen el factor de
transcripcién AP1, que estimula la expresion de numerosos genes que

participan en la proliferacion celular.

La expresion inadecuada de los genes c-jun y c-fos provoca una

activacion continua y por tanto un crecimiento celular neoplasico.

El gen c-jun se expresan en el 31-51% de los carcinomas de pulmén
y en la mayoria de lesiones preneoplasicas, pero no en el epitelio

normal.

El gen c-fos se expresa en el 41-60% de los carcinomas de pulmén y

la expresion de ambos es mas frecuente en fumadores.
1.4.1.4 Familia bcl-2*

La apoptosis es una forma de muerte celular programada que
interviene en numerosos procesos tanto fisioldgicos como

patoldgicos.

La apoptosis estd estrechamente regulada y una gran variedad de

senales intra y extracelulares pueden activarla.
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La proteina codificada por el oncogen bcl-2 inhibe la via de la
apoptosis. Los productos de la p53 y del oncogen C-myc también
pueden regular la apoptosis mediante la regulacién directa de la bcl-
2.

La proteina bcl-2 se ha identificado en el 15-40% de los carcinomas
pulmonares, con mayor frecuencia en el carcinoma escamoso y
parece estar relacionado con una mejor supervivencia en los estadios

precoces.

Los genes supresores tumorales codifican reguladores negativos
del ciclo celular, por lo tanto la pérdida o la inactivacidon de su funcion

permite un crecimiento celular incontrolado.

La pérdida de la funcion requiere una lesion de los dos alelos del gen
ya sea por deleciones de alelos, mutaciones inactivas o metilacién de

los promotores.
1.4.1.5 Familia p53

El gen supresor tumoral p53, localizado en el brazo corto del
cromosoma 17, codifica un factor de transcripcién que regula el

arresto del ciclo celular y la muerte celular tras un dano de DNA.

La pérdida de la actividad normal de la p53 es la alteracion genética
mas frecuente en todos los tipos de cancer y también en el cancer de

pulmon.

Se encuentra en el 90% de los carcinomas microciticos y en el 60%
de los no microciticos y aparece de forma precoz en el proceso de la

carcinogénesis,>2%23:34
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Esta relacionado con diferentes carcindgenos como el tabaco y el

radén.3*
1.4.1.6 Familia RB**

El gen supresor tumoral RB1 codifica una proteina que juega un papel
central en la regulacién de la progresién del ciclo celular, el paso de

la célula de la fase G1 a la fase S de sintesis y replicacién de DNA.

La pérdida de la expresién de esta proteina da como resultado una
proliferacidon celular incontrolada ya que se pierde el principal punto

regulador del ciclo celular.

El 90% de los carcinomas microciticos presentan defectos en la
expresion del gen RB1 o de la funcidn de su proteina. En los
carcinomas no microciticos es menos frecuente y aparecen en el 30-
40% de ellos.

1.4.1.7 P16°**

La alteracion de la region 21 del brazo corto del cromosoma 9 es una
de las alteraciones que se encuentra con mayor frecuencia en los

canceres humanos y también en el cancer de pulmén.

Es un gen supresor tumoral que regula el ciclo celular a través de la
proteina RB. La pérdida de la funcién de la p16 provoca también una
proliferacion incontrolada puesto que se inhibe la funcidn de la

proteina RB.

Esta alteracion es mas frecuente en los carcinomas no microciticos,
apareciendo también en las displasias moderadas y en el carcinoma

in situ.
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1.4.1.8 Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR)>*

Los factores de crecimiento se unen a sus receptores de membrana y
participan en las vias de transduccidn de senales, activando el ciclo

celular.

La disregulacidn de la expresidn de estos factores de crecimiento
tiene como resultado una proliferacién incontrolada y una

transformacién celular maligna.

El EGFR es un receptor tirosin-kinasa codificado por el oncogen c-erb-
B1l. En numerosos estudios se ha objetivado una sobreexpresién del
EGFR en los carcinomas no microciticos, con mayor frecuencia en los

carcinomas escamosos.

La activacion del EGFR en las células tumorales inhibe la apoptosis y
promueve la proliferaciéon celular, la angiogénesis, la invasién y el

desarrollo de metastasis.
1.4.1.9 C-erb-B2

Codifica un factor de crecimiento y se sobreexpresa en las fases
iniciales de la transformacion celular. Esta relacionado con una menor

supervivencia y una mayor agresividad del tumor>*

Las alteraciones moleculares también influyen sobre el tratamiento
guimioterapico ya que algunas de las mutaciones genéticas confieren
quimioresistencia a las células tumorales (como alteraciones del
ERCC1 con el cisplatino, la B-tubulina con los taxanos y las

delecciones en 11p15.5 con la gemcitabina, la p53 y el cisplatino). 3*
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En cuanto a las alteraciones del ERCC1 en el cancer de pulmédn, se
observa que su expresion implica buen prondstico y también

resistencia al tratamiento con cisplatino.3*

En aquellos pacientes en los que su expresion sea baja parece que
tendrian una mejor respuesta a la quimioterapia y la deteccién de
este gen determinaria un subgrupo de pacientes que se beneficiarian

de quimioterapia postoperatoria.?*3>

Pacientes muy fumadores presentan un aumento en la expresién de
los genes reparadores del ADN, como el BRCA1l y este aumento se
asocia con resistencia al cisplatino, por lo que pacientes con niveles
bajos de BRCA1 se beneficiarian de un tratamiento con cisplatino
solo. Si los niveles son elevados el tratamiento con docetaxel o

paclitaxel produciria mejores respuestas>°.

El analisis de ADN o ARN en sangre periférica como posible deteccidn

precoz del cancer de pulmén estd actualmente en desarrollo.

Algunos estudios han detectado la presencia de alteraciones en el
ADN y que calculando la cantidad de ADN circulante, una cifra de
20ng/ml se asocia con un riesgo de presentar un cancer de pulmoén

muy elevada.**

Niveles de CYFRA 21-1 elevados, positividad para el VEGF,
sobreexpresion del C-erbB-2 y p53 alterada se relacionan también

con un peor prondstico.

54



Influencia de la linfadenectomia mediastinica en el prondstico del CPNCP

1.5 ANATOMIA PATOLOGICA

Segun la clasificacion histoldgica de la OMS (2004)°°, los tumores
pulmonares se diferencian por la arquitectura general, el tamafo
celular, los puentes celulares, la queratinizacién, la diferenciacion

glandular y las tinciones.

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

1.Carcinoma escamoso (20-40%)
Variante papilar
Variante de célula clara
Variante de célula pequefia
Variante basaloide
2. Carcinoma de célula pequefia
Combinado con otros tipos de carcinoma
3. Adenocarcinoma (25_40%)
Mixto
Acinar
Papilar
Bronquioloalveolar
No mucinoso
Mucinoso
Mixto o indeterminado
Adenocarcinoma sélido con mucina
Adenocarcinoma fetal
Carcinoma mucinoso (coloide)
Cistadenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células en anillo de sello
Adenocarcinoma de célula clara
4, Carcinoma de célula grande (10-15%)
Carcinoma de célula grande neuroendocrino
Carcinoma de célula grande neuroendocrino combinado
Carcinoma de célula clara
Carcinoma basaloide
Carcinoma pseudolinfoepitelioma
Carcinoma de célula grande con fenotipo rabdoide
5. Carcinoma adenoescamoso
6. Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pleomorfico
Carcinoma fusocelular
Carcinoma de célula gigante
Carcinosarcoma
Blastoma pulmonar
7. Tumor carcinoide
Carcinoide tipico
Carcinoide atipico
8. Tumores de tipo glandula salival
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma epitelial-mioepitelial

Tabla 5. Clasificacién de tumores epiteliales malignos®®
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Cada uno de ellos se clasifica, ademas, en carcinoma bien
diferenciado (G1), moderadamente diferenciado (G2), pobremente
diferenciado (G3) o mal diferenciado (G4). Los tumores con mejor

grado de diferenciacién son menos agresivos.
1.5.2 CARCINOMA ESCAMOSO?>"-38

Es el tipo histoldgico de cancer de pulmdén mas frecuente y el que
presenta mayor relacién con el antecedente de tabaquismo.
Representa el 25% de todos los canceres pulmonares en mujeres y el
40% en hombres. Se origina en el epitelio bronquial y suele ser de
localizacién central o en bronquios segmentarios. Sus principales
caracteristicas microscépicas son la formacion de queratina y los

puentes intercelulares en los carcinomas bien diferenciados.

En las técnicas de inmunohistoquimia se observa su positividad para

citotoqueratina y CEA. El 7% expresan TTF-1.

Figura 21. Carcinoma escamoso
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Figura 22. Tincidon positiva frente a citoqueratinas

1.5.3 ADENOCARCINOMA Y CARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR 37:38

Es tipo histoldgico de cancer de pulmén mas frecuente en mujeres y
en no fumadores (42% de todos los tumores pulmonares). Presenta
un crecimiento mas lento que los carcinomas epidermoides y puede
asociarse a lesiones cicatriciales antiguas, sobretodo a TBC (scar

cancer).

Deriva del epitelio glandular bronquial y de bronquios
subsegmentarios, por lo que suele presentarse en forma de masa

periférica con infiltracidn pleural.

Los adenocarcinomas bien diferenciados presentan elementos
glandulares y los poco diferenciados aparecen como masas sdlidas

con escasas glandulas productoras de mucina.

Las positividad para las tinciones inmunohistoquimicas varia en
funcion del subtipo y el grado de diferenciacion: EMA, CEA, CK7, CAM
5.2. El 80% son positivos para el TTF-1.
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Figura 23. Adenocarcinoma

El CARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR es un subtipo histoldgico
peculiar. Se origina de los bronquiolos terminales o de las paredes

alveolares y tiene poca relacion con el tabaco.

Puede presentarse como un ndédulo uUnico, o de forma multicéntrica

similar a una neumonia.

Las células epiteliales que lo forman, entre cilindricas y cuboideas,
recubren toda la superficie del alveolo y pueden formar
ramificaciones dentro del espacio alveolar. Suelen presentar

abundante secrecion de tipo mucinoso.
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Figura 24. Adenocarcinoma bronquioloalveolar
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1.5.4 CARCINOMA DE CELULA GRANDE 37:38

Es un grupo de tumores pleomoérficos que no presentan diferenciacién
glandular ni escamosa, por lo tanto su diagndstico se realiza por

exclusion.

Representan el 9% de los tumores pulmonares. Probablemente
corresponden a carcinomas epidermoides o adenocarcinomas muy
indiferenciados. Estan formados por células poligonales de gran

tamano.

El 50% expresan TIF-1 y presentan tincidn positiva para
citoqueratinas. En algunos casos existe reactividad para marcadores

neuroendocrinos.

Figura 25. Carcinoma de células grandes

1.5.5 CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULA PEQUENA37-38
Representa el 20-25% de todos los canceres de pulmén y casi todos

ellos estan relacionados con el tabaco.

Deriva de las células de Kulchitsky del epitelio bronquial, que derivan
del neuroectodermo, son células neuroendocrinas que contienen

granulos neurosecretores.
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Se denomina “oat-cell” o “carcinoma de células en avena” debido a
gue presentan células pequefias y con escaso citoplasma y nucleos

alargados, hipercromaticos y sin nucleolo, similares a los linfocitos.

Estos tumores suelen ser de localizacion central y son los mas
agresivos, con una elevada tasa de crecimiento celular y desarrollo

precoz de metastasis (70% presentes al diagndstico).

Son positivos para marcadores inmunohistoquimicos como la
sinaptofisina y la cromogranina (en el 10% de los casos no). El 90%

expresan TTF-1.

Figura 27. Granulos neurosecretores, M.E.
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1.6 CLINICA

Los sintomas que presenta el paciente pueden estar relacionados con
el tumor primario, con su extensidn intratoracica o con la aparicion
de metastasis a distancia. Como sintomas precoces de la aparicién de

un cancer de pulmdn es posible distinguir entre:

1. Sintomas pulmonares
a. Tos
b. Expectoracién hemoptoica
c. Neumonia obstructiva
2. Sintomas no pulmonares
a. Astenia

b. Anorexia

o

Acropaquias

d. Dolores articulares

1.6.1 SEINTOMAS RELACIONADOS CON EL TUMOR PRIMARIQ?%:3%42

1.6.1.1 Tos

La tos irritativa es el sintoma mas frecuente. La mayoria de pacientes
con cancer de pulmén presentan previamente tos y expectoracion
debido a su bronquitis crénica, por lo que la tos puede no ser

valorada de forma correcta como sintoma inicial.

Por lo tanto, cualquier cambio en la tos o expectoracion debe

tenerse en cuenta.
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Puede estar causada por tumores centrales endobronquiales, que
actlan como un cuerpo extrafio y pueden producir neumonitis

obstructiva, o por aumento de las adenopatias.
1.6.1.2 Hemoptisis

Aparece en un tercio de los casos como sintoma inicial. Es
frecuente de forma precoz y puede no valorarse de forma correcta en

pacientes con EPOC.

Puede variar desde una pequefia cantidad que sdlo tifie el esputo

hasta una hemoptisis masiva.

En pacientes mayores de 40 anos, fumadores y con expectoracion
hemoptoica es necesario realizar un estudio para descartar un cancer

de pulmdn aunque la radiografia de térax sea normal.?°>°

1.6.1.3 Neumonia obstructiva

Los pacientes que presentan neumonias recurrentes con la misma
localizacion deben ser sometidos a un estudio para descartar la

presencia de un cancer de pulmon.

Pueden presentar fiebre como consecuencia de una neumonitis
obstructiva, o causada por la necrosis del tumor que puede dar lugar

a la formacién de un absceso pulmonar.
1.6.1.4 Disnea

Suele ser un sintoma tardio aunque puede aparecer de forma precoz
en el 60% de los pacientes. Suele ser consecuencia de la obstruccion
de un bronquio principal o de la traquea por el tumor. El estridor

aparece si el tumor afecta a la traquea.
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En los tumores periféricos también puede ser el resultado de un
derrame pleural o si son tan grandes como para interferir en la
funcion pulmonar. Si existe linfagitis carcinomatosa el paciente

también puede presentar disnea.

1.6.2 SINTOMAS RELACIONADOS CON LA EXTENSION
INTRATORACICAZ2:39:42

1.6.2.1 Dolor toracico

La mitad de los pacientes refieren dolor tordcico al diagndstico. Es
mas frecuente en los tumores periféricos. Es un dolor sordo, que no
se relaciona con la tos ni los movimientos respiratorios y que

generalmente se localiza en la linea media o en el lado del tumor.

Cuando el dolor es mas severo, persistente y bien localizado, con
caracteristicas pleuriticas puede significar afectacion tumoral de la

pleura o de la pared toracica.

La presencia de dolor a nivel del hombro puede ser debido a un
tumor del sulcus superior o a un tumor que invade la porcién central

del diafragma.

1.6.2.2 Paralisis del Nervio Recurrente Laringeo o del Nervio

Frénico

La afectacion del nervio frénico o del recurrente son sintomas poco
frecuentes al diagnodstico y corresponden a tumores en fases

avanzadas.
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La disfonia por compresion o invasiéon del nervio recurrente, frecuente
en los tumores izquierdos por aumento de las adenopatias de la

ventana aortopulmonar, es excepcional en el lado derecho.

La parélisis frénica puede contribuir a la aparicién de disnea y puede
observarse en la radiografia de térax como una elevacién del

hemidiafragma.
1.6.2.3 Sindrome De Pancoast

Los tumores del sulcus superior se localizan en los lébulos superiores
junto al plexo braquial. Presentan sintomas relacionados con la

infiltracién de las raices nerviosas del plexo braquial C8, D1 y D2.

Puede aparecer dolor en el hombro con irradiacién cubital, atrofia

cutanea y muscular y alteracion de la temperatura del brazo.

Si existe compromiso del ganglio estrellado de la cadena simpatica
puede aparecer un sindrome de Claude-Bernard-Horner: ptosis,

miosis, enoftalmos y anhidrosis de la cara y del brazo ipsilateral.
1.6.2.4 Sindrome De Vena Cava Superior

El sindrome de vena cava superior puede deberse a un cancer de
pulmoéon entre el 46-75% de los casos, tanto por compresién o

invasion de la misma.

Los pacientes presentan edema en esclavina y aumento de la
circulacion colateral del cuello y de la pared anterior del torax. Puede
asociarse también cefalea, vértigo, vision borrosa, disnea, dolor

toracico, disfagia y sincopes.

Es mas frecuente en los tumores de células pequefas seguido del

carcinoma escamaoso.
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1.6.2.5 Pleura y Diafragma

La afectacion pleural ocurre entre el 8 y el 15% de los pacientes con

cancer de pulmén y en el 25% de los casos es asintomatica.

El liquido suele ser serohematico y los sintomas que puede producir

son el dolor pleuritico, la disnea y la tos.

El derrame pleural en los pacientes con cancer de pulmén puede
deberse a la afectacidon directa de la pleura visceral por el tumor, a
una atelectasia obstructiva o a compresién de los vasos linfaticos por

bloqueo tumoral de los ganglios mediastinicos.

Un derrame pleural en un paciente con un cancer de pulmén no
siempre es signo de inoperabilidad. Por otra parte la negatividad de

una citologia no indica que el proceso no sea maligno.*°
1.6.2.6 Disfagia

Es un sintoma poco frecuente (2%) y puede deberse a la invasidn
directa por el tumor o por compresidén extrinseca debido al aumento

de tamafio de los ganglios mediastinicos.
1.6.2.7 Corazon

La invasion local y las metastasis por diseminacion hematégena o por
diseminacion linfatica retrégrada pueden provocar afectacién del

corazon o del pericardio.

La afectacion pericardica se presenta de dos formas: arritmias,
sintomas de fallo cardiaco derecho o taponamiento cardiaco por un

derrame pericardico.
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1.6.3 SINTOMAS RELACIONADOS CON LA  EXTENSION
EXTRATORACICAZ9:39:42

La frecuencia de la afectacién extratoracica depende del tipo
histolégico y del grado de diferenciacién del cancer de pulmoén. Los
carcinomas de células pequefas y los carcinomas indiferenciados

presentan mayor nimero de metastasis a distancia.
1.6.3.1 Higado

La afectacidon hepatica, que aparece hasta en el 35% de los
pacientes, puede dar lugar a astenia y pérdida de peso, dolor
epigastrico y hepatomegalia. La ictericia es poco frecuente. En los

hallazgos analiticos se objetiva un aumento de las transaminasas.
1.6.3.2 Sistema Nervioso Central

Las metdastasis en el sistema nervioso central aparecen en el 10% de

los pacientes en el momento del diagndstico.

El cancer de pulmén es la neoplasia que causa con mas frecuencia
metastasis cerebrales. Entre el 40 y el 60% de las metastasis

cerebrales son producidas por esta causa.

El 80-85% se localizan en los lébulos frontales y el 10-15% en el
cerebelo. Estas lesiones aparecen con mayor frecuencia en el cancer
de pulmén de células pequefias seguido del carcinoma de células

grandes.

Las metastasis cerebrales pueden producir sintomas como cefalea,
nauseas y voOmitos, crisis comiciales o focalidad neuroldgica. La
cefalea suele presentarse por la mafiana, aumentando de intensidad

y puede acompanarse de signos de hipertension intracraneal

66



Influencia de la linfadenectomia mediastinica en el prondstico del CPNCP

(papiledema, confusion y letargia). Las metastasis a nivel del

cerebelo pueden cursar con ataxia.
1.6.3.3 Huesos

El 25% de los pacientes con cancer de pulmdn presentan metastasis
0seas y en su mayoria localizadas en el esqueleto axial: columna,

costillas, fémur y cadera.

Los signos y sintomas mas frecuentes son dolor localizado, fracturas
patolégicas e hipercalcemia, aunque el 20-25% pueden ser

asintomaticos.

En la radiografia simple se observan imagenes osteoliticas, pero en
algunos casos de adenocarcinoma pueden aparecer imagenes

osteoblasticas.
1.6.3.4 Glandulas Suprarrenales

Las metastasis suprarrenales por cancer de pulmén son en su
mayoria asintomaticas y aparecen hasta en el 20% de los pacientes.
Es importante el estudio radioldgico con TC abdominal durante el

estudio de extensidn para detectarlas.*
1.6.3.5 Localizaciones Infrecuentes

Existen ademas otras posibles afectaciones metastasicas aunque son
infrecuentes como el tracto gastrointestinal y los rinones que suelen

ser asintomaticos.

Las metastasis cutaneas o subcutaneas pueden aparecer como masas
eritematosas indoloras de crecimiento rdpido, generalmente

localizadas en el tronco, el craneo o el cuello.

67



Introduccion

1.6.4 SINDROMES PARANEOPLASICOS?*3°#?

Los tumores pulmonares también pueden dar lugar a signos vy
sintomas secundarios a sustancias que secreta el propio tumor como

polipéptidos, hormonas, anticuerpos o citoquinas.

Aparecen en el 10% de los pacientes con cancer de pulmén y son
mas frecuentes en los carcinomas de células pequenas. Pueden ser el
primer sintoma y suelen desaparecer tras la exéresis del tumor.

Pueden ser el primer signo de recurrencia.
1.6.4.1 Sindromes Endocrinos

Existen varios sindromes paraneoplasicos endocrinos asociados con el
cancer de pulmon, siendo el mas frecuente de ellos el Sindrome de
Cushing. Se produce por una secrecién ectépica de ACTH, aunque

solo es clinicamente evidente en el 2-7% de los casos.

Se asocia con mayor frecuencia al carcinoma de células pequefas,
siendo un factor de mal prondstico. Los signos y sintomas pueden
aparecer antes, de forma concomitante o después del diagndstico del
tumor. Los pacientes pueden presentar alcalosis hipocaliémica,

edema, atrofia muscular, confusién o depresion.

Otro Sd. paraneoplasico es la Hipercalcemia no Metastasica por
secrecion de PTH-rP, una proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTH), mas frecuente en los carcinomas escamosos. La
clinica se caracteriza por sintomas neurolégicos como irritabilidad,

confusion, cefalea, letargia y deshidratacion.

El Sindrome por Secrecion Inapropiada de Hormona
Antidiurética (SIADH) provoca una diabetes insipida, con
hiponatremia, aumento de la excrecidon urinaria de sodio, anorexia,

nauseas y vomitos, confusion e incluso coma.
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La Ginecomastia dolorosa, uni o bilateral, puede aparecer de forma
mas frecuente en los adenocarcinomas por un aumento en la

secrecion de HCG (Gonadotropina Coridénica Humana).
1.6.4.2 Sindromes Neuroldgicos

Aparecen sélo en un 4-5% de los pacientes con cancer de pulmoén.
Para su diagndstico es necesario descartar primero la afectacién
metastasica del sistema nervioso, alteraciones hidroelectroliticas,

enfermedades cerebrovasculares, infecciones o intoxicaciones.

La mayoria son debidos a una reaccién autoinmune ya que el tumor
comparte antigenos con el tejido nervioso normal. Se asocian con
mayor frecuencia al carcinoma de células pequefias, pueden aparecer

mucho antes del diagnédstico y ser el primer signo de recurrencia.

La Neuropatia Periférica Sensorial es la neuropatia periférica mas
caracteristica que se asocia al carcinoma de célula pequefia. Se
presenta como una pérdida de sensibilidad, especialmente de la
propioceptiva de inicio subagudo. La atrofia muscular, la arreflexia y

la pérdida de sensibilidad distal son los sintomas principales.

La pérdida neuronal y la infiltracion linfocitica perivascular del
complejo hipocampo-amigdalar, el tronco del encéfalo, la médula y el
cerebelo, da lugar a una Encefalomielitis Paraneoplasica. La
clinica depende de la zona de mayor afectacién: alteracion de la
memoria, demencia y alteraciones psiquiatricas si se afecta el
sistema limbico; paralisis sensitiva y motora de inicio subagudo si se
afecta la médula; ataxia, disartria e hipotonia si existe afectacion del

cerebelo.

La Neuropatia Autonémica es un sindrome paraneoplasico menos

frecuente. Los pacientes presentan alteracién de las funciones
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reguladas por el sistema autondmico: hipotension ortostatica, vejiga

neurdgena o pseudoobstruccion intestinal.

Otra posible afectacion es la Retinopatia asociada al Cancer de
pulmon de células pequenas, que cursa con una pérdida de vision de

forma rapida por degeneracion de los fotorreceptores.

El Sindrome Miasteniforme de Eaton-Lambert es poco frecuente
pero suele aparecer en mujeres y antes de la aparicion de signos de
cancer de pulmoén. La fatiga muscular, la sequedad de boca, la
disartria, la disfagia, la diplopia y la ptosis palpebral son algunos de

los sintomas.
1.6.4.3 Sindromes Cutaneos

Son un grupo de dermatosis que podrian ser causadas por la
secrecion de citoquinas por parte del tumor. Dentro de este grupo se

encuentran:

Hipertricosis Lanuginosa, crecimiento rapido de un pelo fino y

largo en las orejas o la frente.

» Sindrome de Bazex, hiperqueratosis eritematosa de palmas y
plantas, pruriginosa, que aparece en el carcinoma escamoso Yy

responde a la exéresis del tumor primario.

» Sindrome de Laser-Trelat: aparicibn de zonas de
hiperqueratosis seborreica pruriginosas y que pueden asociarse a
acantosis nigricans. Se observa con mayor frecuencia en los

adenocarcinomas.

= Tromboflebitis migratoria o Sindrome de Trousseau. Son
flebitis espontdneas en miembros superiores e inferiores que

aparecen y vuelven a recidivar. Suele ser precoz y a veces
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aparecen antes del diagndstico. Su etiologia en parte se explica
por la presencia de procoagulantes en el tumor, como tPA o el
llamado “procoagulante del cancer”, un activador independiente
del factor X, que es activo en ausencia de factor VII y por otra
parte por el aumento de factores de la coagulacién circulantes,
trombocitosis reactiva, trastornos de la funcién plaquetaria y por
hiperviscosidad sanguinea resultante de la eritrocitosis e

hiperglobulinemia.

1.6.4.4 Osteopatia Hipertrofica

La osteopatia hipertréfica se caracteriza por la existencia de dedos en
palillo de tambor, proliferacién peridstica de los huesos largos vy
artritis. Se asocia con mayor frecuencia a los carcinomas escamosos

y a los adenocarcinomas.

También puede asociarse a patologia no neoplasica como fibrosis

pulmonar, neumoconiosis o procesos pulmonares supurativos.

Figura 28. Dedos en palillo de tambor
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1.7 DIAGNOSTICO

La sospecha del cancer de pulmoén debe realizarse por la clinica, si
bien existe un 5% de los pacientes que no presentan ninguna

sintomatologia y se diagnostica como un hallazgo radioldgico.

En las fases precoces de la enfermedad los sintomas inespecificos
suelen pasar desapercibidos para el paciente, o no son valorados

correctamente por su médico.

En la serie de Carbone de 678 pacientes con cancer de pulmodn sélo el
6% eran asintomaticos, el 27% presentaban sintomas relacionados

con el tumor primario y el 32% presentaban sintomas sistémicos.*?

Cuando se sospecha un cancer de pulmdn es necesario tener una
confirmacion citoldgica o histoldgica y estadificarlo para poder aplicar

el tratamiento mas correcto en cada caso.

Estan disponibles una serie de exploraciones, mas o menos invasivas,
gue permiten llegar al diagndstico clinico y realizar un estudio de

extension.

Hay que tener en cuenta que muchas veces el paciente no da
importancia a los sintomas que presenta y otras veces es el médico el

que no esta atento a los signos y sintomas precoces.

Existen varios estudios que han analizado el retraso entre el
diagnéstico y el tratamiento de los pacientes con un cancer de

pulmon.

La media de retraso entre la aparicion de sintomas y la primera visita
a un médico suele ser de 15 dias, siendo la media entre la aparicion

del primer sintoma y el tratamiento de 4 meses®.
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En una serie del Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico
Espafiol la media entre el diagndstico y el tratamiento era de unos 45

dllaS 44,45

1.7.1 ANAMNESIS

El interrogatorio debe incluir datos sobre la exposicion a tabaco y a

carcindgenos ambientales y antecedentes de otras neoplasias.

Es muy importante hacer hincapié sobre sintomas a los que se les da
poca importancia, como la tos, esputos hemoptoicos o el motivo del
abandono del habito tabaquico, que indica que el paciente presenta
sintomas que atribuye al hecho de fumar, por lo que voluntariamente

cesa en el habito.

Dado que la mayoria de los pacientes que presentan un cancer de
pulmdén son fumadores y presentan tos y expectoracion de forma
habitual, es necesario tener en cuenta cualquier cambio en la tos y la

expectoracién de estos pacientes.

Los esputos hemoptoicos deben ser también un sintoma a tener en
cuenta, ya que en ocasiones el paciente es derivado al ORL vy
Unicamente se realiza una exploracién laringea, pasando

desapercibido un posible cancer de pulmén.

Debe investigarse la presencia de sintomas como el dolor toracico (de
gran valor para el diagnostico de la afectacion de pared), disfagia o

disnea.

La historia de neumonias de repeticion o una neumonia que no
evoluciona de forma correcta deben hacer pensar en la posibilidad de

un cancer de pulmédn subyacente.
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Insistiendo en la historia clinica de forma retrospectiva se pueden
descubrir sintomas precoces, ocurridos meses o incluso afos antes, a

los que el paciente y muchas veces el médico no dieron importancia.

Algunos de los “sintomas ultraprecoces” que se pueden encontrar

son:

= Abandono del habito tabaquico
» Dolores articulares

= Acropaquia

= Tos

» Expectoracion hemoptoica

Si Unicamente se sospecha un cancer de pulmén cuando aparecen
sintomas tales como la disfonia, la disfagia, la disnea o la anorexia, el
diagnodstico dara como resultado un estadio avanzado y por tanto con

peor prondstico.

Una pérdida de peso importante, sintomas locales como dolor éseo o

cefalea pueden indicar la presencia de metdstasis a distancia“®.

Las metdstasis suprarrenales o hepaticas suelen ser asintomaticas,

no asi las 6seas o las del SNC.

Es posible definir un tipo de “paciente de riesgo” para el desarrollo de

un cancer de pulmén:

= Mayor de 40 afios con una persistencia del habito tabaquico de

mas de 20 anos.
= Antecedentes de TBC
= EPOC

= Laringuectomia por cancer de laringe
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Ante cualquier sintoma sospechoso en estos pacientes de riesgo es
necesario iniciar todas las exploraciones para descartar la existencia

de un cancer de pulmon.

1.7.2 EXPLORACION FISICA

Durante la exploracién fisica es imprescindible buscar adenopatias

palpables escalénicas o en la fosa supraclavicular.

También es posible objetivar un sindrome de vena cava superior, una
masa en pared tordcica, palpar puntos costales dolorosos, etc. Se

puede constatar una disfonia por paralisis del nervio recurrente.

Las acropaquias, presentes también en algunas enfermedades
pulmonares no neoplasicas, pueden pasar desapercibidas para el

médico e incluso para el propio paciente.

La auscultacion pulmonar puede detectar zonas de hipofonesis ya sea
por la existencia de una masa pulmonar, de una condensacion o de

derrame pleural.

1.7.3 EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
1.7.3.1 Analitica general

Siempre es necesario realizar un estudio analitico hematoldgico vy
bioquimico general. Otros estudios analiticos seran necesarios en

funcion de la clinica que presente el paciente.

La afectacién hepatica por metastasis se observa como un aumento
de transaminasas. Niveles elevados de fosfatasa alcalina pueden ser

signos de afectacidn 6sea.*?
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En las fases avanzadas de la enfermedad es posible encontrar una
anemia normocitica o microcitica que puede deberse a diversos
factores como una enfermedad crdnica, déficit de hierro o infiltracion

de la médula 6sea.*?

También es posible observar alteraciones en los leucocitos como
aparicion de mieloblastos y mielocitos en sangre periférica,
leucocitosis o eosinofilia o reacciones leucemoides por infiltracion de

la médula ésea.*?

La trombocitosis suele ser frecuente cuando la enfermedad esta en

una fase avanzada.*?

1.7.3.2 Citologia de esputo

Es un método no invasivo, sencillo y efectivo, pero depende de la
capacidad del paciente para expectorar y de la situacién del tumor,

ya sea central o periférica.

La muestra para el analisis se recoge de la primera expectoracion de
la manana y del esputo inducido tras nebulizaciones o tras

broncoscopia.

Su sensibilidad varia entre el 65% vy el 87%, siendo mayor en

carcinomas escamosos.*”'48

Existen también falsos positivos en neumonias, tuberculosis e infartos
pulmonares. El analisis citolégico del esputo combinado con nuevas
técnicas de deteccion de las alteraciones moleculares podria

aumentar su sensibilidad.
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Figura 29. Citologia de esputo de carcinoma escamoso

1.7.4 TECNICAS DE IMAGEN

1.7.4.1 Radiografia de torax

Actualmente es una exploracién de baja sensibilidad y especificidad
que complementa al TC, pero que no puede ser la base para el
diagnostico porque pasan desapercibidos el 79% de los tumores de

menos de 2 cm. y el 50% de los de mas de 2 cm.**

En una revision de Queckel se observa que no se diagnostican
lesiones visibles en la radiografia en el 50% de los pacientes y que
entre el 60 y el 80% de los tumores diagnosticados con TC pasan

desapercibidos en la radiografia.'>*’

El 25% del parénquima queda enmascarado por otras estructuras

anatémicas.>*’

La radiologia simple informa de la presencia de derrame pleural, de la
existencia de otros nddulos pulmonares, de la afectacién costal o de

una paralisis diafragmatica.
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Una radiografia negativa da sensacion de falsa normalidad. La
obtencién de una radiografia de térax normal en un “paciente de
riesgo” con algun sintoma de sospecha no debe descartar la

realizacidon de otras exploraciones mas sensibles.
1.7.4.2 TC Toracoabdominal

La TC Toracoabdominal es, en este momento, la exploracién
radioldgica fundamental. Esta técnica de imagen permite el estudio
de extension a nivel toracico y abdominal, necesario para el estudio

de posibles metastasis a nivel hepatico o suprarrenal.

En un estudio recientemente publicado en el que se realizaron TC de
screening a 31.567 pacientes con riesgo pero asintomaticos, a los
pacientes a los que se les diagnosticd un cancer de pulmén el 85%
estaban en estadio I y la supervivencia estimada a los 10 afos fue
del 88%.%°

Con los TC helicoidales es posible detectar ndédulos de menos de
5mm que pasan desapercibidos en la radiografia simple. También
mejora la deteccién de nodulos situados en las bases, que con la TC
convencional podrian pasar desapercibidos por los movimientos
respiratorios. En el estudio de Costello se detecta un 40% mas de
nédulos pulmonares con la TC helicoidal que con el convencional.%>!
Es muy Uutil para definir la relacién del tumor con las estructuras

vecinas.*8>?

La TC es una exploracion muy valiosa en la evaluacién del
mediastino, tanto de las estructuras vasculares como de las

adenopatias.
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La TC presenta una sensibilidad que varia entre el 57% vy el 67% vy

una especificidad del 82-83%, siendo su precision diagndstica del
780/0.15’46’53’54’55

En el caso de la evaluacion de la afectacion ganglionar, en general se
consideran como afectados los ganglios que presentan un didametro
menor mayor de 1lcm. Pero es necesario tener en cuenta que los
ganglios mediastinicos presentan diferentes diametros segin su
localizacidn y que existe controversia sobre cual es el diametro mas

apropiado para medir el tamafio.**%°®

Diferentes autores consideran que es necesario tomar como
referencia para el tamafio el diametro del eje corto del ganglio,
puesto que al tener una disposicién oblicua esta medida seria mas

precisa.”!

Los ganglios mas grandes son los del nivel 7 (6.2 + 2.2mm), seguidos
de los del nivel 10R (5.9 + 2.1mm). Los ganglios del nivel 2 son mas

pequefios que los del nivel 4 y estos menores que los hiliares.>!>®

El tamafo para la estadificacion ganglionar no es del todo fiable
porque pueden existir falsos positivos por otras causas como la

neumonitis obstructiva.>?>>>’

McLoud encuentra un 13-15% de ganglios positivos con un tamafio

menor de 1 cm. en la TC.>3>7

La aparicién de un ganglio de crecimiento mediano con un area
central de densidad grasa se considera una variante de la

normalidad.>!

Se pueden distinguir varias caracteristicas radiolégicas de cada tipo

histolégico de cancer de pulmén.>? El carcinoma escamoso suele ser
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central y aparece como una atelectasia o como una masa cavitada
(82%).?

El adenocarcinoma es tipicamente periférico y solo se cavita en el 4
% de los casos. En la TC se puede observar una opacidad en vidrio
esmerilado que crece muy lentamente o una masa sélida de

crecimiento muy rapido.>?

En el caso del carcinoma bronquioloalveolar existen tres posibles
formas de presentacion: un nddulo o masa pulmonar Unico (41%),
una enfermedad multicéntrica (36%), o un area de consolidacién
parenguimatosa (22%). En la TC se observan de forma caracteristica
un broncograma aéreo o una zona de baja atenuacidon dentro de la

masa.>?

Figura 30. Masa pulmonar cavitada (carcinoma escamoso)

Una zona de condensacion periférica persistente con nddulos
pulmonares en el mismo o en otros lébulos también sugiere la

existencia de un carcinoma bronquioloalveolar.
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Figura 31. Imagen de condensacidon con broncograma aéreo
(carcinoma bronquioloalveolar)

El carcinoma indiferenciado de célula pequefia suele presentarse
como grandes conglomerados ganglionares hiliares y mediastinicos y
en el 41% de los casos se observa un nédulo en el parénquima

adyacente.

Figura 32. Masa mediastinica invadiendo arteria pulmonar
(carcinoma indiferenciado de célula pequena)
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1.7.4.3 Resonancia Magnética Nuclear

La Resonancia Magnética ofrece mejor definicion de las lesiones que
afectan pared, diafragma, corazédn y grandes vasos, cuerpos

vertebrales, el canal medular y el plexo braquial.*®>%°’

Aporta mayor precisién en el diagnostico de los tumores del sulcus

superior y de la invasion de mediastino que la TC*®>2

, pero no
consigue mejorar los datos ofrecidos por la TC sobre el parénquima
pulmonar. Ademas requiere mayor tiempo de exploracion y su coste

es mas elevado.

Si existe clinica de cefalea u otro tipo de alteracién neuroldgica del
SNC, la resonancia magnética cerebral permite detectar la existencia
de metastasis con mayor sensibilidad que la TC. Es también util en la

diferenciacion entre adenomas y metastasis suprarrenales.

SYSHGEMSON

Figura 33. RM: masa tumoral invadiendo el canal vertebral
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1.7.4.4 Tomografia por emision de positrones (PET)

Es una técnica de imagen que mide la actividad metabdlica de las
células tumorales, las cuales presentan una elevacién en el consumo

de glucosa.

Es atil en el estudio del nédulo pulmonar solitario y para descartar
metdstasis a distancia (glandulas suprarrenales o higado), pero su

resolucion anatdmica espacial es peor que la TC.

El PET tiene una sensibilidad entre el 84 - 96.8% y una especificidad

del 77.8 al 89%. Presenta menor sensibilidad en lesiones de menos
de 1.2¢cm.15:46/52-54,57,58,59

-

Figura 34. PET: Captacion patoldgica de masa en LSD y
ganglios mediastinicos
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Comparado con la TC y la Ecografia Endoscdpica, el PET tiene mayor
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de adenopatias

mediastinicas, con un valor predictivo positivo y negativo del 78% vy

del 93% respectivamente.®3>7:58

Pueden existir falsos positivos en caso de enfermedades inflamatorias

o granulomatosas por lo que a veces es necesaria una confirmacion

histoldgica de dicha afectacién ganglionar.!>>2:>3:>7

Las lesiones de menos de 10mm, los tumores carcinoides y algunos

adenocarcinomas pueden producir falsos negativos.!>>2>3:

Actualmente se realizan combinaciones de TC y PET obteniendo mejor
15,57

resolucion anatomica de estas lesiones.

Figura 35. Masa pulmonar y adenopatia retrocava, imagen de
TCy PET
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1.7.4.5 Gammagrafia 6sea

La gammagrafia ésea con Tc99m es la técnica de imagen de eleccién

para objetivar metastasis dseas.

Es una exploracion muy sensible pero poco especifica y no se realiza
de forma rutinaria, sélo cuando el paciente presenta dolor a nivel
esquelético. Sin embargo, en pacientes con fosfatasas alcalinas
elevadas o con dolor 6seo, un aumento en la captacion del trazador

presenta una especificidad del 80-90%.°

1.7.5 TECNICAS ENDOSCOPICAS

1.7.5.1 Fibrobroncoscopia?*®°"®°

Es wuna técnica invasiva que permite explorar el arbol
traqueobronquial hasta la 22 - 323 division subsegmentaria, el
aspecto, el color y la vascularizacién de la mucosa endobronquial. Es

imprescindible para estadificar correctamente el tumor.

Se realiza bajo anestesia local y sedacién y permite la obtencion de
diferentes muestras. Es una técnica con una mortalidad del 0,04% y
una tasa de complicaciones del 0,12%, entre las que destacan el

sangrado y el neumotodrax.

Existen varios métodos para obtener muestras de tejido mediante la

fibrobroncoscopia:

= Broncoaspirado y Lavado broncoalveloar (BAS y BAL): se pueden

obtener muestras para citologia de neoplasias periféricas.

= Cepillado bronquial: utilizando un cepillo pequefio se consiguen

muestras citoldgicas de lesiones visibles o periféricas.
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= Puncién transbronquial o transcarinal: util para obtener muestras
de masas mediastinicas que estan en contacto con algun
bronquio o masas subcarinales. La puncién transbronquial
presenta una elevada rentabilidad en aquellos pacientes con
compresidén extrinseca, infiltracion submucosa o una masa
exofitica con superficie necrética.®® Su rendimiento, entre un 20
y un 89%, se relaciona con el tamafio y la localizacién de la

lesién y con la experiencia del broncoscopista.”’

» Biopsia bronquial: mediante unas pinzas se puede obtener

mucosa bronquial de lesiones sospechosas de malignidad.

En las lesiones periféricas presenta mejor rendimiento si la obtencidn

de muestras se realiza bajo control radioldgico.

1.7.5.2 Puncion aspiracion con aguja fina guiada por

ultrasonografia endoscopica (USE-PAAF)!°48:°7,61,62,63

Se puede realizar a través de fibrobroncoscopia o endoscopia
esofagica. Existen ecoendoscopios que disponen de sefal Doppler, lo

que permite visualizar la existencia de flujo sanguineo.

Una vez localizadas las adenopatias se realiza una puncién a través
de la pared de la traquea, bronquios o eséfago. Es una técnica que
presenta una morbilidad muy baja, con una sensibilidad y una

especificidad que oscila entre el 90-100% y una precisién del 92%.
1.7.6 TECNICAS COMPLEMENTARIAS

Para llegar a un diagndstico histolégico se dispone de diferentes
técnicas, como la puncién transtoracica de los nédulos pulmonares o
la biopsia de los ganglios mediastinicos a través de la

mediastinoscopia.
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1.7.6.1 Puncion-aspiracion con aguja fina transtoracica
(PAAF) guiada por TC15/46,48,64,65,66,67

Es muy util en tumores periféricos para conocer la estirpe celular,
pero un resultado negativo no excluye la malignidad y se deben
continuar las exploraciones hasta llegar al diagnodstico definitivo, que

generalmente se hace por toracotomia y biopsia intraoperatoria.*®®’

Su rentabilidad diagndstica es de un 80-95%. Pueden obtenerse
muestras de nddulos de 10-20mm. La principal complicacion es el

neumotodrax, con una incidencia del 22-45% segun las series.

No esta indicada su realizacion en el nddulo pulmonar solitario
Unicamente como diagndstico ya que no cambiaria la actitud

terapéutica.®®

Si no existe diagndstico es necesario realizar una PAAF siempre que

el paciente deba recibir quimioterapia o radioterapia preoperatoria.

1.7.6.2 Mediastinoscopia®®48°©3.6970.71

Es una técnica, descrita por Carlens en 1959, de alta rentabilidad
diagndstica para valorar la afectacion de adenopatias mediastinicas

paratraqueales, traqueobronquiales y subcarinales.

A través de una incision supraesternal se accede al espacio
pretraqueal y a los ganglios de los niveles 2, 3 y 4 derechos; 2,4y 5

izquierdos y a los ganglios subcarinales anteriores (nivel 7).

El principal riesgo es la lesion las estructuras vasculares vecinas,
sobre todo en caso de tumores de gran volumen o de sindrome de
vena cava, por la posible distorsidn o infiltracion de éstos. Como
complicaciones se describen la lesién del nervio laringeo recurrente

en el lado izquierdo, el neumotérax y el sangrado.
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La mortalidad de la mediastinoscopia en las series largas varia entre

el0y el 0,8%, con una tasa de complicaciones del 3%.

La complicacion mas importante es el sangrado masivo por lesidon del
arco aortico o alguna de sus ramas, de la vena cava superior, la vena
azygos, o la arteria pulmonar. Estas lesiones pueden hacer necesaria

una esternotomia para controlar el sangrado.

Figura 36. Mediastinoscopia: acto quirlrgico y esquema

La mediastinoscopia extendida descrita por Ginsberg’? en 1987
proporciona acceso a los ganglios del nivel 5 y 6 a través de una
incision cervical introduciendo el mediastinoscopio por delante del

arco aortico.

Nivel 6

Figura 37. Mediastinoscopia extendida’?
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1.7.6.3 Mediastinotomia anterior*%37°

La mediastinotomia es una técnica invasiva que permite acceder a las
zonas del mediastino anterior que se encuentran mas alejadas de la

linea media y por tanto no accesibles por mediastinoscopia.

En el lado izquierdo, permite biopsiar adenopatias hiliares (nivel 10),
de la ventana aortopulmonar (nivel 5) y prevasculares (nivel 6). En el
lado derecho se pueden tomar muestras de los ganglios hiliares (nivel
10) y ocasionalmente a nivel de la vena cava superior y de la vena
acigos. A través de una incision transversa sobre el 2° o 3° cartilago
costal y rechazando la pleura mediastinica se accede a estas

regiones.

Las posibles complicaciones son el sangrado por lesion de la aorta, la

arteria pulmonar o la vena pulmonar superior.

Arco aortico

Ganglios
nivel 5

A. Pulmonar

Figura 38. Mediastinotomia
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1.7.6.4 Toracocentesis*®®* 7’3

Es una técnica minimamente invasiva Uutil en tumores con derrame
pleural asociado por metastasis pleurales (un 19% de los pacientes

con cancer de pulmon).

Es posible encontrar células malignas entre el 50-90% de los casos.
La rentabilidad mejora si se realizan citologias seriadas, porque se

incrementa la cantidad de células descamadas que se analizan.

Esta descrita la posibilidad de encontrar células malignas en el liquido

pleural sin que ello suponga la existencia de metdstasis pleurales.*°

Probablemente la presencia de estas células se deba al roce del
tumor con la pared durante los movimientos respiratorios, a la
exudacion a través de los linfaticos subpleurales, o por obstruccion

linfatica locorregional.

Las posibles complicaciones son el neumotdrax (la mas frecuente) y

el hemotdrax por lesion de una arteria intercostal.

1.7.6.5 Biopsia pleural percutanea®®

Es una técnica invasiva que permite diagnosticar la invasion pleural.
Se realiza una biopsia bajo anestesia local introduciendo una aguja

roma (aguja de Abrams) por el espacio intercostal.

La rentabilidad en los derrames neoplasicos es del 60%, dependiendo
de la extension y de la distribucién del tumor, aunque un resultado

negativo no excluye la invasién.

Las posibles complicaciones son el neumotoérax, el sangrado y la

lesidon de alguno de los 6rganos abdominales (higado, bazo, rifidn).
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1.7.6.6. Toracoscopia*®*®

Permite explorar la cavidad toracica en su totalidad a través de una
pequefa incision por donde se introduce la dptica del toracoscopio.
Se puede realizar bajo anestesia local y sedacién o bajo anestesia

general.

La toracoscopia permite la inspecciéon ocular directa de toda la
cavidad y elegir asi el lugar mas adecuado para tomar muestras de

biopsia.

La principal indicacion es el diagndstico de los derrames pleurales. En
aquellos pacientes con derrame pleural no filiado mediante
toracocentesis o biopsia pleural, es preceptivo realizar una biopsia

pleural a través de una toracoscopia.

Puede ser (til en la biopsia de adenopatias mediastinicas situadas en
zonas no accesibles por mediastinoscopia como es el mediastino
inferior (niveles 8 y 9). También permite tomar muestras del tumor si

es éste es periférico.
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1.8 ESTADIFICACION

La estadificacidon prondstica del cancer de pulmdn permite planificar el
tratamiento adecuado para cada paciente. Se utilizan parametros
relacionados con el tumor (T), las adenopatias regionales (N) y las

metastasis a distancia (M).

La clasificacion TNM es Unicamente morfoldgica, no incluye datos
bioldgicos ni histoldgicos que también tienen importancia prondstica,

como ya es conocido.

La normativa actual de la clasificacion TNM se basa en los datos
publicados en 1986 y la revision realizada por el American Joint
Comitee on Cancer (AJCC) y la UICC (Union Internationale Contre le
Cancer), con vigencia para 10 afios’*. La nueva revision se llevara a

cabo en el afo 2007.

El T indica el tamafio y la localizacion del tumor primario, el N la
localizacion de la afectacion ganglionar y el M la presencia o ausencia

de metastasis a distancia.
Es necesario especificar el momento clasificatorio del TNM:

» Clasificacidon clinica TNMc: clasificacién basada en la clinica y las

pruebas complementarias previas al tratamiento.

» Clasificacién quirargica TNMq: La clasificacién realizada a partir

de los datos obtenidos durante la cirugia.

= Clasificacion patolégica TNMp: Incluye todos los datos de la
clasificacidon clinica, de la clasificacion quirdrgica y del analisis
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica y de los ganglios
extirpados. ES LA UNICA REAL.
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1.8.1 TUMOR PRIMARIO T
Tx

No se puede valorar el tumor primario, o hay tumor demostrado por
citologia de esputo o de lavado bronquial positiva para células

malignas pero no se visualiza por técnicas de imagen o broncoscopia.
TO

No hay evidencia de tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor menor o igual a 3cm. de diametro maximo, rodeado de
pulmdén o pleura visceral. Sin evidencia broncoscépica de invasién

mas proximal que el bronquio lobar.

Figura 39. T1
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T2

Tumor de mas de 3 cm. de diametro mayor.

Tumor que afecta al bronquio principal a 2 cm. o mas de carina.
Tumor que invade pleura visceral

Tumor que presenta atelectasia o neumonitis obstructiva que se

extiende a la regién hiliar pero no afecta al pulmén completo

Figura 40. T2

T3

Tumor de cualquier tamafo que invade directamente cualquiera de

las siguientes estructuras:

pared toracica (incluye los tumores del sulcus superior),

diafragma,

nervio frénico,

pleura mediastinica o pericardio parietal.
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Tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm. de carina, pero sin

afectacion de ésta.

Tumor con atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén completo.

Figura 41. T3

T4

Tumor de cualquier tamafo que invade cualquiera de las estructuras

mediastinicas:
= corazon,

» grandes vasos,

trdquea y/o carina,

esofago,

cuerpo vertebral.

Tumor que produce paralisis de cuerda vocal por afectacion del nervio

recurrente laringeo.
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Tumor del sulcus que se extiende al agujero de conjuncion, o
presenta sindrome de Horner, afectacion de vasos subclavios o de

porciones profundas del plexo braquial.

Tumor con nédulos tumorales separados del original pero en el

mismo ldbulo.

Tumor con derrame pleural/pericardico maligno (citologias positivas
para células malignas). La mayoria de derrames asociados al cancer
de pulmoén se deben al tumor, sin embargo, hay algunos pacientes en
los que los estudios histopatoldgicos del liquido pleural de forma
repetida son negativos para células malignas, el liquido no es
hematico ni exudado. Cuando todos los elementos indican que el
derrame no se relaciona con el tumor, se debe excluir como elemento

clasificatorio y no debe estadificarse como T4.

Figura 42. T4
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1.8.2 GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES N

La clasificacidn de las estaciones ganglionares que se incluyen en el
TNM fue establecida por Mountain y Dresler’?, que combinaron las

caracteristicas de dos mapas linfaticos usados desde hace 30 afos.

Un mapa basado en el trabajo de Naruke y defendido por el American
Joint Comitee on Cancer y el segundo el mapa ganglionar propuesto
por la ATS y adoptado después por el North American Lung Cancer

46,75

Study Group.

La descripcion del la categoria N se basa en la informacién recogida

de los pacientes tratados entre 1975 y 1982.

El mapa de los niveles ganglionares que se incluye en la clasificacién
TNM para la estadificacion del cancer de pulmoén, se adoptd por la
AJCC y la UICC, consensuando las dos clasificaciones mas utilizadas

en los afios anteriores.”#76:77:78

Ambos mapas son similares, diferenciandose en la denominacién del
nivel 10 (hiliares en el mapa de Naruke; traqueobronquiales derechos
los 10R y peribronquiales izquierdos los 10L en el de la ATS) y el nivel
4 que incluye los paratraqueales bajos y los ganglios de la vena

azygos.

Los ganglios que se situan distalmente a la reflexion pleural
mediastinica y por dentro de la pleura visceral son los niveles 10, 11,
12, 13 y 14 (Figura 42). Se dividen en intraparenquimatosos e

hiliares 87478

Se diferencia su localizacién afiadiendo detras del nimero del nivel la
letra R si son derechos y L si son izquierdos. Los prevasculares y los

retrotraqueales se consideran ipsilaterales.
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Figura 43. Ganglios mediastinicos, hiliares e intrapulmonares

Segun el mapa los ganglios mediastinicos se definen como:

= Nivel 1: Mediastinicos altos.- situados en el tercio superior de
la traquea, tronco braquiocefalico y vena innominada, dentro del

torax.

= Nivel 2: Paratraqueales altos.- entre el limite inferior de los
ganglios mediastinicos altos y los traqueobronquiales, son

laterales a la traquea.

= Nivel 3: Se clasifican en Pretraqueales (3), Retrotraqueales
(3p) y Mediastinicos Anteriores (3a). Los ganglios
pretraqueales se situan caudales a los mediastinicos altos, en la
pared anterior de la traquea y en la pared posterior de la vena
cava superior y el tronco venoso braquiocefalico. Los

retrotraqueales (3p) se encuentran por detras de la traquea.
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Delante del tronco venoso braquiocefalico y la porcion superior

del la vena cava superior se localizan los ganglios del nivel 3a.

Nivel 4: Traqueobronquiales.- Se situan en el angulo obtuso
entre la traquea y cada uno de los bronquios principales. En el
lado derecho se situan por encima del bronquio principal y la
vena azygos. En el lado izquierdo entre la traquea, el nacimiento
del bronquio principal izquierdo y el conducto arterioso, mediales

a los subaodrticos.

Nivel 5: Ventana aortopulmonar o subadrticos.- Sdlo
situados en el lado izquierdo. Adyacentes al ductus, entre la

aorta y la arteria pulmonar izquierda.

Nivel 6: Paraorticos.- Anteriores y laterales a la aorta

ascendente y al cayado.

Nivel 7: Subcarinales.- situados por debajo de la bifurcacién

traqueal.

Nivel 8: Paraesofagicos.- a ambos lados de la linea media,

caudales a la carina y adyacentes a la pared esofagica.

Nivel 9: Ligamento pulmonar.- situados dentro del ligamento
pulmonar, incluyendo los ganglios de la pared posterior de la

vena pulmonar inferior.
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Figura 44. Mapa ganglionar de Mountain y Dresler’
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Nivel 10: Hiliares.- situados alrededor de los bronquios

principales.

Nivel 11: Interlobares.- situados entre los bronquios lobares.
En el lado derecho se clasifican como 11s (ganglios entre el

I6bulo superior y el medio) y 11i (entre el medio y el inferior).

Nivel 12: Lobares.- se localizan alrededor de los bronquios

lobares.

Nivel 13: Segmentarios.- se encuentran a lo largo de los

bronquios segmentarios.

Nivel 14: Subsegmentarios.- se encuentran alrededor de los

bronquios subsegmentarios y/o de los bronquios periféricos.

N

A S Ay

Figura 45. Niveles ganglionares mediastinicos, vista lateral
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La categoria N se subdivide en:

Nx

No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales.
NO

Sin metdastasis ganglionares.

N1

Metastasis ganglionares peribronquiales y/o hiliares ipsilaterales,

incluyendo la extensidn directa.

Figura 46. N1

N2

Metastasis ganglionares mediastinicas ipsilaterales y/o subcarinales.

Figura 47. N2
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N3

Metastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas o] supraclaviculares (ipsi o}

contralaterales).

Figura 48. N3

1.8.3 METASTASIS A DISTANCIA M

Mx

No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia.
MO

No existe evidencia de metastasis a distancia.

M1

Metastasis a distancia, incluyendo nddulos tumorales en otro lobulo

pulmonar ipsi o contralateral.
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De acuerdo con las categorias TNM se establece una clasificacion por

estadios, que agrupa a pacientes con un prondstico similar y que

recibirdn una pauta terapéutica comun’>®;

T1 T2 T3 T4
NO IA IB IIB
N1 IIA IIB
N2 IIIA
N3 IIIB

|| CUALQUIER T CUALQUIER N M1 ESTADIO IV ||

Tabla 6. Clasificacion TNM por estadios
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1.9 ESTUDIO DE FUNCION PULMONAR

El estudio funcional preoperatorio es necesario para valorar el riesgo
terapéutico, independientemente de si el tratamiento es quirlrgico,
guimioterapico o radioterapico. Los parametros que se utilizan son los

siguientes.

1.9.1 PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

1.9.1.1 Espirometria’®®°

Es la exploracidén basica para el estudio de la funcidén pulmonar. Es
una prueba estatica y dinamica que mide tanto la capacidad
pulmonar como el volumen de aire movilizado en funcion del tiempo.
Los resultados se expresan de forma numérica y grafica. La
representacion grafica se realiza mediante las curvas de

volumen/tiempo y de flujo/volumen.

El valor de cada variable obtenido por el paciente se compara con el
valor de referencia para los individuos de su misma edad y peso y se

expresa en tantos por ciento (%).%!

El FEV1 postoperatorio inferior al 40% se considera un factor de
riesgo quirdrgico sobre todo cuando se realiza una neumonectomia.
Cuanto mayor es la amputacién pulmonar mayor es el riesgo

quirdrgico.

1.9.1.2 Capacidad de difusién de CO”%:8%:82

Esta prueba permite conocer el estado del intercambio gaseoso y
aporta informacion sobre el estado del lecho capilar pulmonar que

contacta con los alvéolos que estan ventilados.
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Se utiliza para evaluar el riesgo quirdrgico y en aquellos casos en que
los valores espirométricos son patoldgicos, la DLCO es el indicador

funcional mas importante de morbimortalidad postoperatoria.

Existe mayor riesgo si el valor de la DLCO es menor del 50%.
Actualmente este parametro parece mas significativo que el FEV1. Se
altera con algunos tratamientos quimioterapicos como la combinacion

de gemcitabina y platinos.®3:3

1.9.1.3 Gasometria arterial’®8:82

Es otra de las pruebas basicas para medir la funcion pulmonar.
Aporta informacién de la presién parcial de O, y CO, en sangre

periférica.

Se realiza a través de una puncidén arterial, normalmente de la arteria
radial a nivel del tunel carpiano, también pueden tomarse muestras

sanguineas de arteria humeral o de la femoral a nivel inguinal.

Unas cifras de PaO, < 60 mmHg y de PaCO, > 45 mmHg se
relacionan con un elevado riesgo quirdrgico aunque por si solo no es

un criterio que excluya la cirugia.

1.9.2 CALCULO DE LA FUNCION PULMONAR POSTOPERATORIA”®/80:82

Otro parametro para valorar la operabilidad de un paciente es el
calculo de la funciéon pulmonar que le quedaria después de la

reseccién pulmonar.

Existen varios métodos para calcular el porcentaje de funcidn
pulmonar correspondiente al pulmén que se va a resecar: la

gammagrafia de perfusion cuantificada con °™Tc, la gammagrafia de

106



Influencia de la linfadenectomia mediastinica en el prondstico del CPNCP

133

ventilacién cuantificada con Xe™® o el calculo segun los segmentos

resecados segun la férmula de Juhl y Frost.

El método mas utilizado es la gammagrafia de perfusidon, que
proporciona informacion sobre la distribucion relativa de la perfusién
y la ventilacién de los pulmones, mediante la deteccion y el registro

de la distribucion de un radiofarmaco.

Habitualmente se utiliza °°™Tc. Las regiones hipoperfundidas se
observan como areas en las que la concentracién del trazador

disminuye.

El valor tedrico del FEV1 y de la DLCO que quedaria después de la
reseccion pulmonar puede calcularse a partir de la distribucion de la
perfusion pulmonar y de los segmentos a resecar, mediante las

siguientes ecuaciones.

FEVi1-ppo = FEV1] pre - (FEV1 pre. x (N © seqg. resecados / N © total de

seg. ambos pulmones)).

FEV:-ppo = FEV1 pre - (FEV1 pre. X % perfusion del pulmén afectado

X (N° seg. resecados / N° seg. pulmoén afectado)).

Numerosos estudios han demostrado una buena correlaciéon entre el
valor postoperatorio real del FEV1 medido tras la cirugia y el

calculado, aunque siempre tiende a sobreestimarse.

Un valor postoperatorio de FEV1 menor del 40% y una DLCO menor
del 40% indican un riesgo muy elevado y se deberian realizar mas

estudios funcionales.
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1.9.3 PRUEBAS DE EJERCICIO

1.9.3.1 Pruebas de esfuerzo®"®

Estos tests miden la capacidad de respuesta al ejercicio del sistema
cardiovascular y respiratorio. Progresivamente se incrementa el
esfuerzo de modo que el corazén y los pulmones del paciente se ven
obligados a aumentar la reserva funcional que utilizan

progresivamente, hasta alcanzar su respuesta maxima.

Permiten cuantificar la intolerancia al ejercicio. Pueden realizarse
sobre tapiz rodante o sobre cicloergdbmetro (bicicleta estatica).
Permiten medir el flujo espiratorio, el consumo de oxigeno por minuto
y peso del paciente, la tension arterial y registran el

electrocardiograma.

La capacidad de cada paciente para realizar una actividad fisica se
mide por equivalentes metabodlicos (MET). Entre 1 y 6 MET de energia
se gastan en las actividades basicas. Si un paciente no consigue

realizar un esfuerzo de 4 MET se considera de alto riesgo.

El consumo maximo de O2 durante el ejercicio puede expresarse en
valor absoluto o en porcentaje y puede calcularse el MVO2
postoperatorio. Un valor de <15 ml/Kg./min. indica un elevado riesgo

quirurgico.

Una saturacién de 02 menor del 90% durante un ejercicio es también
util en la determinacion del riesgo. La desaturacién durante el

ejercicio también se considera factor de riesgo quirurgico.

Un valor de MVO2 15ml/kg/min. y/o una desaturacion del 4%
comportan un riesgo quirdrgico muy elevado y probablemente

contraindicarian la cirugia.
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1.9.3.2 Prueba de caminar 6 minutos®’:?

Existen otras pruebas de ejercicio, como la prueba de caminar 6
minutos, que también calculan la capacidad maxima de ejercicio de
una forma mas sencilla. Determinan la distancia recorrida sobre un

terreno plano y la saturacion de oxigeno.

Con todos los datos clinicos y funcionales se pueden considerar como

inoperables a aquellos pacientes’®:80:82;

» Escala de Karnofsky < 50%
= Comorbilidad severa incontrolable

= Presencia de infarto de miocardio en las 6 semanas previas

a la intervencion
= FEV1 predicho postoperatorio < 30%

= DLCO < 40% irreversible salvo que exista atelectasia

completa de todo el pulmoén

= CV < 45% irreversible salvo que exista atelectasia completa

de todo el pulmén

= PaCO2 > 45mmHg irreversible y no secundaria a sindromes

neuromusculares, de obesidad-hipoventilacién o a farmacos

= Otros datos que hacen referencia a la edad se consideran
Unicamente orientativos siendo necesario un estudio

individualizado de cada caso.
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1.10 TRATAMIENTO

1.10.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento de eleccion del cancer de pulmén es la cirugia.

Los objetivos de la cirugia oncoldégicamente radical son extirpar la
enfermedad, asegurando unos limites de reseccién libres de tumor y
realizar una linfadenectomia mediastinica sistematica con doble
finalidad: poder estadificar de manera correcta cada caso y reducir la

carga tumoral.

Todos los pacientes con un cancer de pulmoén son candidatos a
tratamiento quirdrgico si  no presentan ninguna de las

contraindicaciones siguientes:

» Generales: deterioro del estado general, insuficiencia renal

severa, cardiopatia severa
» Histoldgicas: el carcinoma de células pequefas
= Funcionales: FEV1 postoperatorio previsto <35%

= Tumorales: si la reseccion prevista no va a ser a priori completa.
Son el grupo de pacientes en los que la enfermedad afecta a
otros drganos: auricula, vena cava superior, carina, columna
(T4) o presentan M1 (cerebro, suprarrenal, higado). En estos

casos se debe evaluar cada uno por separado.
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1.10.1.1 Vias de abordaje®*%°%’

Es posible realizar la reseccion pulmonar a través de varias vias de
abordaje. La Toracotomia posterolateral es la via de abordaje habitual

para la cirugia del cancer de pulmoén.

Otros abordajes menos frecuentes son la Toracotomia anterior,
Esternotomia media y la Toracotomia anterior transesternal o incisién
de Clamshell y la VATS.

1.10.1.2 Resecciones pulmonares®>®’

Existen varios tipos de reseccion pulmonar que se detallan a

continuacion.

» Lobectomia y Bilobectomia o reseccién pulmonar parcial. La
lobectomia es la extirpacion de un Idébulo pulmonar y Ila
Bilobectomia la reseccién de dos l6bulos derechos. Es la
reseccion minima oncolégicamente aceptada y es el
procedimiento mas empleado. La disminucion de la funcion
pulmonar es menor que la de la neumonectomia y presenta

menos morbimortalidad.

= Neumonectomia o reseccidon pulmonar total. La neumonectomia
es la reseccion de todo el pulmédn. Es radical desde el punto de
vista oncoldogico, pero presenta un mayor numero de
complicaciones postoperatorias y una importante disminucion de
la capacidad pulmonar. Esta indicada en aquellos casos en que la

lobectomia no proporcionaria una reseccion completa.

» Resecciones broncoplasticas. Se definen como aquellas

resecciones mas o menos amplias de un bronquio con su lébulo
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correspondiente y anastomosis terminoterminal que evitan la

realizacion de una neumonectomia.

Figura 49. Lobectomia superior derecha en manguito

= Resecciones ampliadas. En ocasiones son necesarias resecciones

mas amplias debido a la extensidn local del tumor (afect
pared toracica, diafragma, pericardio, pared musc
esofago, auricula, carina, vena cava superior, arteria p

en situacion mediastinica o de cuerpos vertebrales).

acion de
ular de

ulmonar

Figura 50. Esquema de Neumonectomia derecha con
reseccion de carina
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Figura 52. Invasion de Vena Cava Superior e imagen
radioldgica posquirurgica.

En los pacientes con afectacién de cuerpos vertebrales la reseccidon en
bloque del tumor junto con la vértebra (ya sea un vertebrectomia
parcial o total) presenta supervivencias de un 40%.888%%0 gj existe
afectacién vertebral debe valorarse el tratamiento quirlrgico conjunto
con equipos de cirugia ortopédica en pacientes jévenes con buen
estado general y buen pronéstico. En algunos casos seleccionados T4
(afectacidn vertebral, afectacion de auricula, carina, traquea, pared

muscular de eséfago, aorta, vena cava, nédulos satélites en el mismo
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I6bulo) puede valorarse el tratamiento quirdrgico tras quimioterapia

+/- radioterapia.®!'%?

Parece condicion indispensable en estos pacientes la no existencia de

afectacion ganglionar mediastinica.

Figura 54. Invasion de cuerpo vertebral: imagen de
campo quirurgico
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La supervivencia de pacientes T3 por afectacion de pared toracica se
sitla en torno al 45%, si no existe afectacion ganglionar

mediastinica.®?

A pesar de una reseccion completa, la recidiva puede deberse a
enfermedad microscopica no detectada, siendo los pacientes
candidatos potenciales a un tratamiento  quimioterapico

postoperatorio.

En estos casos se puede reconstruir el defecto con material sintético

segun su localizacion y extensién.

= Reseccién de Cancer de Pulmén con Metastasis Unica en SNC o
suprarrenal. En el caso de los pacientes con metdastasis
cerebrales el tumor cerebral se abordaria en un primer tiempo,
por ser la lesidn cerebral sintomaticamente mas agresiva y
presentar un postoperatorio mas corto. El tratamiento puede
hacerse bien por cirugia o bien por radiocirugia. La radiocirugia
se considera, si esta indicada, tan radical como la cirugia
convencional. Posteriormente a la reseccion pulmonar se

administra la quimioterapia y la radioterapia

93,94,95

postoperatorias.

Figura 55. Metastasis cerebral. Imagen de TC
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En los pacientes con metdastasis suprarrenal en un primer abordaje

quirdrgico se realiza la adrenalectomia por via abierta o

laparoscépica.*!:%®

Figura 56. Metastasis suprarrenal izquierda. Imagen de TC

Todas estas resecciones se consideran radical y oncoldgicamente
aceptables. De forma excepcional se pueden utilizar resecciones
radicalmente incompletas como son la segmentectomia o la reseccidn

en cufna.

La segmentectomia es la reseccién reglada de un segmento pulmonar
y es la que presenta mayor dificultad técnica de todas. La reseccion
en cufia es la exéresis del tumor con el parénquima circundante sin

seguir limites anatdmicos definidos se denomina reseccidon en cufia.

Desde el punto de vista oncoldgico tanto la segmentectomia como la
reseccion en cufia solo son aceptables en pacientes con una funcién
pulmonar muy deprimida que no permite una reseccién mayor. La
segmentectomia es la técnica de eleccidon en este tipo de pacientes
siempre que sea posible, porque permite resecar los linfaticos de

drenaje de dicho segmento.®’
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No se consideran oncolégicamente radicales puesto que existen
linfaticos intersegmentarios, no permite el estudio de los ganglios y

presenta elevado riesgo de recidiva locoregional,®:°8:99,100,101

Es necesario realizar siempre una exéresis de los ganglios
intrapulmonares, hiliares y mediastinicos para obtener una

estadificacion correcta.

1.10.1.3 Morbimortalidad postoperatoria’®%103:104

La morbimortalidad postoperatoria ha disminuido progresivamente
debido a una mejor seleccién de los casos, a un mejor cuidado pre y

postoperatorio y a la prevencién de las posibles complicaciones.

La mortalidad también depende de la extensién de la reseccién, de la
edad y de la comorbilidad. La neumonectomia derecha, asociada o
no a tratamiento preoperatorio, presenta mayor morbimortalidad que
la izquierda (relacionada con la mayor incidencia de fistula

broncopleural, empiema y edema pulmonar).

Ginsberg describe una mortalidad postoperatoria (30 dias) de un 6%
las neumonectomias y de un 2,9% en las lobectomias y Romano vy

Mark de un 11,6% y un 4,2% respectivamente.'®*

Otro factor muy importante es la experiencia del cirujano y el
volumen de pacientes operados en un servicio de cirugia toracica. No
hay que dejar de considerar al “Cirujano” como el principal factor de

riesgo.

Bach realiza un estudio comparando pacientes operados por cancer
de pulmén en hospitales con un gran volumen de intervenciones
pulmonares (entre 67 y 100 al ano) frente a hospitales con poco

volumen (menos de 9 al afio)°°.
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Obtiene que la supervivencia de los pacientes operados en un servicio
con gran volumen de intervenciones es del 44% a los 5 afos y
aquellos operados en servicios de poco volumen presentan una

supervivencia del 33%.1%°

La mortalidad a los 30 dias y las complicaciones también son
significativamente menores en los pacientes operados en hospitales
con mas de 70 intervenciones al afio (3% vs 6%; 20% vs 44%

respectivamente).%®

Existen también estudios que valoran la supervivencia de los
pacientes operados segun la especializacion del cirujano. Encuentran
una mortalidad del 5,3% en las lobectomias y del 20,2% en las
neumonectomias en pacientes operados por cirujanos generales
frente a una mortalidad del 3% vy del 11,8% respectivamente en los

pacientes operados por un cirujano toracico.%1%7

La mortalidad media a los 30 dias se sitla entre el 0.6% vy el
5,2%.'° En un estudio de Ginsberg se objetiva una mortalidad del
24% en los pacientes sometidos a una neumonectomia derecha

después de recibir tratamiento quimioterapico.®

1.10.2 QUIMIOTERAPIA

No esta todavia demostrado de forma clara el beneficio de la
quimioterapia en estadios iniciales, aunque estudios en marcha
(NATCH) parecen indicar un claro beneficio combinando la cirugia y la
quimioterapia pre o postoperatoria.’?°%!!> Lo que si estd demostrado
es que en los estadios avanzados los tratamientos de quimio-

radioterapia combinados con la cirugia mejoran la supervivencia.
99,109,110,111,112,113
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Aproximadamente un tercio de los pacientes debutan con enfermedad
localmente avanzada y el tratamiento quirdrgico sélo no obtiene
buenos resultados. La quimioterapia preoperatoria es el tratamiento
inicial en el cancer localmente avanzado pero resecable, T3 y N2, tal

como fue demostrado en los estudios de Rosell'*? y Roth?!’.

La quimioterapia preoperatoria consigue remisiones completas en el

14% de los pacientes.>®

- B | _a

Figura 57. Respuesta completa tras quimioterapia

La quimioterapia postoperatoria se realiza después del tratamiento
quirdrgico en todos aquellos pacientes con afectacion ganglionar
mediastinica. Los resultados de los estudios randomizados recientes
sugieren que la quimioterapia postoperatoria en estadios precoces

mejora la supervivencia a los 5 afos entre un 5 y un
15% 99,114,115,116,117

La quimioterapia postoperatoria mejora la supervivencia al actuar
sobre la enfermedad residual microscépica, datos que refleja un

meta-analisis de 14 ensayos clinicos.?%114:118
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1.10.3 RADIOTERAPIA

Sélo se administra como tratamiento de eleccion en aquellos
pacientes irresecables o en aquellos que tienen alguna

contraindicacion para la cirugia.

La administracién de radioterapia de forma postoperatoria se debe
considerar en la actualidad en el subgrupo de pacientes que presenta
altas tasas de recidiva, como son aquellos con afectacidon ganglionar
multiple y/o extracapsular o los que presentan margenes de

reseccion afectos.’!11°

En el 25% de los pacientes en los que la extensidon tumoral o la
comorbilidad asociada no permiten un tratamiento con intencion

curativa se realiza tratamiento radioterapico paliativo.

Es efectiva en el control de la sintomatologia local: dolor, hemoptisis
y atelectasia por obstruccién endobronquial y de los sintomas

derivados de metdstasis dseas y cerebrales.!!®:120

La braquiterapia endobronquial puede usarse como complemento de
la radioterapia externa y permite aplicar altas dosis de radiacién
sobre un area reducida. Puede aliviar la sintomatologia debida a la
presencia de tumores endobronquiales y es posible aplicarla con

intencién curativa en algunos casos.!?!

La radioterapia como tratamiento preoperatorio en los tumores del
sulcus superior (tumor de Pancoast), ya sea sola o asociada a
quimioterapia preoperatoria mejora las cifras de resecciones

completas y también las cifras de supervivencia.?* '3

La radioterapia postoperatoria disminuye el numero de recidivas

locales pero no mejora las cifras de supervivencia global.'*®
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1.11 FACTORES PRONOSTICOS

Existen numerosos factores que influyen en la evolucion de los
pacientes con cancer de pulmon. El estudio de estos factores permite
evaluar el pronédstico de cada paciente. Se pueden subdividir segun

su relacién con el paciente, la enfermedad o el tratamiento.

1.11.1 FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL PACIENTE
1.11.1.1 Sintomatologia

En 1990, Feinstein y Wells, establecieron la siguiente clasificacién,

que tiene relevancia prondstica:>°
1. Paciente asintomatico o con sintomas pulmonares leves
2. Sintomas pulmonares o sistémicos primarios

3. Sintomas regionales o mediastinicos, o pérdida de peso mayor

del 20% en mas de 6 meses

4. Pérdida de peso extrema (mas del 20% en menos de 6 meses),

disnea severa o sintomatologia metastasica
5. Efectos severos del tumor o comorbilidad diagnéstica
1.11.1.2 Pérdida de peso

Existen estudios que demuestran que la pérdida de mas de 4,5 Kg, o
de mds de un 5% del peso se asocia a un descenso de la

124
)

supervivencia (Stanley aunque otros autores no han demostrado

esta asociacion.

En un estudio de Gullén objetivan que aquellos pacientes con pérdida

de peso presentan peor respuesta al tratamiento oncolégico.*?*

121



Introduccion

Un indice de masa corporal bajo y la hipoalbuminemia son dos

factores de riesgo de complicaciones postoperatorias.®®

La obesidad también comporta aumento del riesgo de atelectasias vy

problemas cardiacos en el postoperatorio.?®
1.11.1.3. Performance status o grado de capacidad fisica

Es uno de los factores mas importantes. Se mide mediante diferentes
sistemas, como el ECOG y la Clasificacién funcional de Karnofsky
(1949). (Tabla 7)

Esta directamente relacionada con la supervivencia y con la respuesta
al tratamiento. Los pacientes con un indice de Karnofsky menor o

igual a 70 presentan menor supervivencia.®?%12°

1.11.1.4 Comorbilidad asociada®*1%°

Otras patologias del paciente, agudas o croénicas, influyen también en

el prondstico.

Pueden ser enfermedades respiratorias (EPOC, fibrosis pulmonares),
cardiovasculares (cardiopatia isquémica, hipertensién arterial,
arritmias, enfermedad cerebrovascular) o sistémicas (diabetes

mellitus, insuficiencia renal).
1.11.1.5 Edad

La edad se considera un factor predictor independiente de mortalidad

en la cirugia de reseccién pulmonar.®?

Pacientes mayores de 70 afios presentan un 14% de mortalidad si se
realiza una Neumonectomia, el doble que en los pacientes de 60

anos. &
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A CAPACIDAD DE REALIZAR ACTIVIDAD NORMAL Y
TRABAJAR

100% |Sin enfermedad

90% | Signos / sintomas menores

80% | Actividad normal con esfuerzo

B INCAPAZ DE TRABAJAR; VIVE EN CASA, ATIENDE SUS
NECESIDADES, PERO PRECISA AYUDA

70% | No actividad normal

60% | Precisa asistencia ocasional

50% | Precisa asistencia frecuente y cuidados médicos

40% | Requiere cuidados especiales

C INCAPAZ DE CUIDARSE POR Si MISMO. PRECISA
HOSPITALIZACION

30% | Hospitalizacion necesaria

20% |Estado grave; tratamiento de soporte

10% | Moribundo

0% Muerto

Tabla 7. indice de Karnofsky

1.11.1.6 Sexo

En varios estudios randomizados las mujeres presentan mejores
cifras de supervivencia tanto en enfermedad resecable como en

enfermedad avanzada.!?7-128:129,130
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1.11.2 FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL TUMOR
1.11.2.1 Histologia'®*

Las diferentes series quirdrgicas muestran peor supervivencia para el
cancer de pulmén indiferenciado de células grandes vy el
adenocarcinoma, que para el carcinoma epidermoide, debido a su

mayor tendencia a metastatizar.

El grado de diferenciacidn de las células, que se determina en la pieza

quirdrgica, también tiene valor prondstico.
1.11.2.2 Extension de la enfermedad

Es el factor prondstico mejor caracterizado. Se utiliza la clasificacién
TNM establecida en 1986. Determina el prondstico y orienta en el

tratamiento.

Los tumores pequehos y bien localizados presentan mayor

supervivencia a largo plazo.!*>7:101

La afectacion ganglionar peribronquial y mediastinica disminuye la
supervivencia, asi como la invasion linfatica y vascular del
parénquima. °/1°! Los factores de mal prondstico asociados a las
adenopatias son la afectacién extracapsular, afectacién de multiples

niveles y las adenopatias de gran tamafio.>”1°?

La invasion de pleura visceral también implica un peor prondstico. Se
asocia con mayor frecuencia a la afectacion ganglionar mediastinica.
Las células descamadas del tumor drenarian por los linfaticos

pleurales hacia el mediastino afectando los ganglios.!3!
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1.11.2.3 Parametros biolégicos del tumor

La cantidad de ADN puede determinarse mediante citometria de flujo.
Los tumores aneuploides presentan menor grado de diferenciacién

histoldgica y se correlaciona con menor supervivencia.

El oncogen K-ras es el que se encuentra mutado con mas frecuencia

en estos tumores y también se relaciona con peor supervivencia.>!

La presencia de una elevada densidad de vasos neoformados se
relaciona con una pobre supervivencia y con una mayor incidencia de

metdstasis ganglionares y a distancia.>*1°%/132

Los niveles elevados de mARN del Receptor B del Acido Retinoico se
correlacionan con peor supervivencia en los estadios I, pero si se
encuentran niveles elevados del mARN del ERCC1 la supervivencia es

mejor.>!
1.11.2.4 Marcadores seroldgicos (CEA, CA-125, CA 19.9).

El mas estudiado es el CEA, con una marcada relacion entre sus cifras
elevadas prequirurgicas y las recidivas posteriores. Las cifras de LDH

aumentadas también se han relacionado con un peor pronéstico.%12°

1.11.3 FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL
TRATAMIENTQ?8/99:115,125

La reseccion quirdrgica completa tras los tratamientos preoperatorios
es el principal factor para conseguir prolongar la supervivencia. Las

resecciones atipicas presentan mayor tasa de recidiva.™ %1%

Existen factores de buen prondstico asociados a la quimioterapia

preoperatoria como son la obtencién de una respuesta completa
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patoldgica tanto a nivel tumoral como a nivel de los ganglios linfaticos

mediastinicos.

La supervivencia a los 5 anos del cancer de pulmén depende

basicamente del estadio patoldgico final. Las diferentes series

muestran las siguientes supervivencias por estadios:!>3>/133

» Estadio IA: 69-80%
» Estadio IB: 56-62%
» Estadio IIA: 37-68%
» Estadio IIB: 42-48%
» Estadio IIIA: 21-26%
» Estadio ITIB: 6-31%

= Estadio IV: 1-22%
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1.12 LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA

El ganglio se define como aquella estructura nodular perteneciente al
sistema linfatico, que se localiza a lo largo de los vasos linfaticos y
tiene como funciones el filtrado de la linfa y la maduracion y
activacién de linfocitos. Se diferencia del término adenopatia que
hace referencia a aquellos ganglios aumentados de tamafio de forma
anormal. En este estudio se habla de ganglios y no de adenopatias
porque a priori no es posible saber si esta estructura estd afectada

por células tumorales o no.

La linfadenectomia mediastinica es la exéresis de ganglios
mediastinicos durante la cirugia por cancer de pulmén para poder
estadificar correctamente cada caso. Cahan fue el primero en
describir una linfadenectomia mediastinica en 1951 al resecar en

blogue los ganglios linfaticos durante una neumonectomia.®’

Pero la extensién necesaria para una correcta estadificacién de los
pacientes con cancer de pulmén y su efecto terapéutico todavia no
esta clara. Si esta demostrado que la afectacidn mediastinica
ganglionar es el factor prondstico mas importante en los pacientes

con cancer de pulmdn resecado de forma completa.!3*

Existen varios argumentos a favor de la realizacion de una

linfadenectomia mediastinica completa:

» La identificacién de la afectacién tumoral sélo puede hacerse

histoldgicamente

» Una estadificacién correcta y lo mas precisa posible permite
tratar al paciente de la forma mas idonea. Aunque la toma de
decisiones terapéuticas se basa en la estadificacion clinica, el

pronostico y el tratamiento postoperatorio se basa en la
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estadificacién patoldgica, que muchas veces no coincide con la

previa.!®

» La linfadenectomia mediastinica completa no aumenta el riesgo
operatorio, la morbimortalidad ni la calidad de Vvida

postoperatoria3®137

= Existen numerosos estudios que indican que la linfadenectomia

mediastinica completa mejora la supervivencia®138:139140,141,142

Por el contrario también se encuentran algunos argumentos en

contra de esta reseccién ganglionar completa:

» La linfadenectomia mediastinica completa es dificil y conseguir

la exéresis del 100% de los ganglios puede no ser posible

= Al resecar los ganglios que no presentan afectacién tumoral se

disminuye la capacidad del sistema inmune normal®

= Algunos autores han observado un aumento en el riesgo

quirargico

Como se ha visto antes no existe una definicion estandar ni consenso

en la literatura sobre la extension de la linfadenectomia y es posible

encontrar diferentes procedimientos:’%*%

1.12. 1 MUESTREO GANGLIONAR

Sélo se resecan los ganglios que aparentemente se ven afectos

durante la cirugia.
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1.12.2 MUESTREOQ SISTEMATICO

Se realiza exéresis de forma rutinaria del ganglio de mayor tamafio

en niveles especificados por el cirujano.

Gaer y Goldstraw demostraron la imposibilidad para el cirujano de
predecir intraoperatoriamente la existencia de afectacidon ganglionar,
por esto la técnica de muestro sistematico es preferible a la de

muestreo aleatorio.'*?

1.12.3 LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA ABREVIADA

Mediante esta técnica se realiza la exéresis de los ganglios de los
niveles mediastinicos correspondientes al drenaje del Iébulo donde se
sitla el tumor y se analizan por congelacién en el intraoperatorio. Si

no existe afectaciéon mediastinica no se continua la exéresis.

El 16bulo superior derecho metastatiza con mayor frecuencia a los
ganglios pretraqueales (nivel 3); el Iébulo medio y el lébulo inferior
derecho a los ganglios subcarinales; el I6bulo superior izquierdo a los
subadrticos y el Iébulo inferior izquierdo a los ganglios del nivel 7

(Watanabe %4, Asamura *°)

En el I6bulo superior derecho y en el l6bulo medio se realiza la
exéresis de todos los ganglios paratraqueales situados en el
compartimento superior, entre la traquea y la vena cava superior,
desde la vena azygos hasta la arteria subclavia derecha y el nervio
recurrente laringeo derecho (niveles 2 y 4) y la reseccién de los
ganglios subcarinales, en el espacio comprendido entre los bronquios
principales, la vena pulmonar inferior, el eséfago y el pericardio
(nivel 7).
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En el l16bulo inferior derecho se realiza la exéresis de los ganglios de
los niveles 2, 4, 7 y ademas, de los ganglios del mediastino inferior
(niveles 8 y 9), situados en la vecindad del eséfago y del ligamento

pulmonar.

En los tumores del |ébulo superior izquierdo se resecan todos los
ganglios de la ventana aortopulmonar, situados entre la arteria
pulmonar izquierda y el arco aortico desde el nervio laringeo
recurrente hasta el frénico (nivel 5), los prevasculares (nivel 6) y los
mediastinicos inferiores (nivel 4), ademas de los subcarinales.

En el Iébulo inferior izquierdo se realiza la exéresis de todas los
ganglios del mediastino superior, los subcarinales y los del mediastino

inferior.

1.12.4 LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA COMPLETA

Se resecan todas los ganglios y el tejido graso circundante en los

diferentes niveles especificados.

La definicidon de la linfadenectomia mediastinica completa descrita por
Martini en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center comprende la
diseccidon en el lado derecho de los ganglios de 3 compartimentos

mediastinicos:3°

. todos los ganglios paratraqueales, del compartimento

superior, que se sitla entre la traquea y la vena cava superior, desde
la vena azygos hasta la arteria subclavia derecha y el nervio
recurrente laringeo derecho. Este compartimento es abordable al
abrir la pleura mediastinica derecha por encima del cayado de la
vena azygos. Se realiza la exéresis de toda la grasa situada en la

zona que contiene los ganglios, respetando la azygos y el nervio
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vago. Desde este lado se puede también acceder a la regidn

paratraqueal izquierda.

. todos los ganglios subcarinales que se situan en el espacio

comprendido entre los bronquios principales, la vena pulmonar

inferior, el eso6fago y el pericardio.

] todos los ganglios situados en la vecindad del ligamento

pulmonar. El compartimento inferior es abordable abriendo la pleura
mediastinica posterior, desde el bronquio principal hasta el ligamento
pulmonar, dejando accesibles los ganglios subcarinales, Ilos

paraesofagicos y los del ligamento pulmonar.

Figura 58. Ganglios nivel 4, imagen TC y pieza quirurgica.

En el lado izquierdo la diseccion completa incluye:

" todos los ganglios de la ventana aortopulmonar, situados
entre la arteria pulmonar izquierda y el arco aértico desde el nervio

laringeo recurrente hasta el frénico.
" todos los ganglios subcarinales

" todos los ganglios del ligamento pulmonar
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No se realiza la diseccion del mediastino anterior, situado en la cara
anterior de la vena cava superior, en ninguno de los dos lados, ni del
superior por encima del arco aédrtico en el lado izquierdo, si no es
para la exéresis de ganglios aumentados de tamano que se objetivan

durante la toracotomia.

La linfadenectomia mediastinica completa consigue la exéresis de
mas ganglios que el muestreo (entre 25-40), tan so6lo afiade unos 30

minutos mas al tiempo quirdrgico y no aumenta la morbilidad.3%%°

1.12.5 LINFADENECTOMIA MEDIASTINICA BILATERAL

Es la exéresis de los ganglios de todos los niveles de ambos

hemitorax.

En el hemitérax derecho se practica la linfadenectomia completa por
toracotomia. Se realiza una incisién longitudinal en la pleura
mediastinica a lo largo de la traquea y el esdfago, desde el apex a la

base del torax.

Para poder realizar una exéresis ganglionar completa en los tumores
del lado izquierdo algunos equipos japoneses utilizan la toracotomia

asociada a la esternotomia.#®

El abordaje de los ganglios del mediastino inferior se realiza de la
misma forma que en el lado derecho. Si Unicamente se abre la pleura
por debajo del arco adrtico Unicamente se accede a las adenopatias

de los niveles 5y 6.

Mediante la linfadenectomia mediastinica bilateral (utilizando como
via de abordaje la toracotomia izquierda y la esternotomia media en

el mismo acto quirdrgico) que realizan algunos equipos japoneses en
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los tumores de los lI6bulos superiores izquierdos, encuentran mas N2
y N3 que los que se sospechan clinicamente. Hata en su estudio
presenta una supervivencia a los 5 afos del 50% en los N2 con

reseccidn completa y linfadenectomia bilateral por esternotomia.®

De todos modos este abordaje no se asocia a un claro beneficio en la
supervivencia y si que aumenta la morbilidad de la intervencion. Por

este motivo esta técnica no se ha difundido mas alld de Japdn.*°

Los detractores de la linfadenectomia se decantan por realizar un
muestreo ganglionar para evitar las posibles complicaciones de una
linfadenectomia muy extensa. Los autores contrarios a la
linfadenectomia mediastinica completa afirman que aumenta la
morbimortalidad perioperatoria y altera la cicatrizacion del mufidn
bronquial, pero no se han demostrado diferencias significativas de
mortalidad postoperatoria ni aumento en la incidencia de fistulas

bronquiales,!3%:137:140

También exponen que tendrian un efecto negativo sobre el prondstico
a largo plazo al disminuir la respuesta inmune local, dato que no esta

comprobado.’

Es evidente que la linfadenectomia mediastinica completa aumenta el
tiempo quirdrgico, pero la evolucion postoperatoria es la misma que
para en el caso del muestreo ganglionar. Una de las escasas
contraindicaciones para realizar una linfadenectomia serian aquellos
casos en los que se objetiva un mediastino fibrosado debido a

tratamientos quimio o radioterdpicos previos.

Las posibles complicaciones que podrian aparecer al realizar una

linfadenectomia mediastinica completa serian:
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= Aumento del riesgo de fistula broncopleural por disminucion de
la vascularizacion del mufién. No es probable que el mufidén
bronquial quede devascularizado puesto que existe suficiente
irrigacién de la circulacién bronquial y de la mucosa para nutrir el

bronquio.

= Lesidon del nervio frénico. Estas lesiones se deben a infiltracion
de dicho nervio por el tumor o por mala técnica quirdrgica al

realizar la linfadenectomia.

= Lesion del nervio recurrente. La exéresis de los ganglios en el
nivel 5, cuando estd infiltrado el nervio recurrente por tejido
tumoral, conlleva la exéresis del mismo en la mayor parte de los
casos, porque de otro modo esa linfadenectomia no seria completa.

No puede ser por lo tanto considerado como una complicacién.

» Aumento del riesgo de hemotdrax si la técnica quirdrgica y

hemostatica no es cuidadosa.

= Aumento del riesgo de quilotérax. La exéresis de un ganglio
puede comportar la salida al térax de una pequefa cantidad de
linfa, pero autolimitada en un breve periodo de tiempo, no como en

el caso de la lesion del conducto toracico.

En un estudio randomizado prospectivo realizado por Allen sobre 498
pacientes a los que se practicO un muestreo ganglionar y 525 a los
que se practicé diseccidn ganglionar completa no demuestra
diferencias significativas en cuanto a las pérdidas sanguineas durante
la cirugia, el tiempo quirurgico, el débito de los drenajes, la duracién
de los drenajes y la estancia hospitalaria entre ambas técnicas®’.
Tampoco aprecian diferencias entre la frecuencia de aparicién de

quilotérax, hemorragia postoperatoria que requiridé reintervencion, el
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numero de pacientes que necesité transfusién sanguinea, la lesion del

nervio recurrente o las fistulas broncopleurales.'*’

Lewis'*® apunta que la linfadenectomia mediastinica completa podria
liberar grandes cantidades de factores de crecimiento y citoquinas
gue estimularian el crecimiento tumoral. Allen demuestra en un
estudio randomizado que no existe aumento de la morbimortalidad

en la linfadenectomia mediastinica completa.'*°

138 que comparaba muestreo ganglionar con

En el estudio de Keller
linfadenectomia no se recogieron datos sobre morbilidad, pero no
detectan diferencias entre ambos en cuanto al tiempo operatorio, las
pérdidas sanguineas o la necesidad de transfusion. Tampoco
aparecen estas diferencias en las series de Bollen®®, Izbicki!®! ni

Hata®.

Una encuesta realizada a cirujanos del Reino Unido muestra que el
45% no realizan muestreo si los ganglios mediastinicos presentan un
aspecto macroscopico normal y que solo el 23% realizan una

linfadenectomia completa de rutina.®?

Muchas veces si el cirujano no ve ganglios macroscépicos no los
reseca. Ademdas el uso de las nuevas técnicas de reseccidn
videoasistida ha hecho que algunos equipos no practiquen la

linfadenectomia en tumores periféricos pequefios.

También ocurre que si en la TC preoperatorio no se observan ganglios
mediastinicos aumentados de tamafo, puede que el cirujano decida
no realizar un linfadenectomia mediastinica y se sienta aliviado
cuando en el anadlisis anatomopatolégico no se observe afectacidn

metastasica de los N1.1°3
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Gaer y Goldstraw!*® demostraron que los cirujanos no son capaces
durante el acto quirudrgico, de detectar si los ganglios linfaticos estan
o no infiltrados por tejido tumoral basandose uUnicamente en el
aspecto que tienen. La palpacion y la exploracion visual de estos
ganglios presenta una sensibilidad del 70% y un valor predictivo
positivo del 64%. Ademas, la evaluacion de los ganglios a través de
la pleura mediastinica, sin abrirla, produce unos resultados mas

imprecisos aun.

En su serie, Takizawa observa que en el 68% de los pacientes el
cirujano no pudo saber si los ganglios estaban afectados o no porque

aparentemente eran normales.*>*

En el estudio de Riquet sobre 237 pacientes con cancer de pulmén y
ganglios mediastinicos positivos, el 20% de los ganglios mediastinicos
positivos fueron clasificados como negativos por el cirujano, lo que

demuestra que la valoracién ocular es totalmente imprecisa.*>’

Si se tienen en cuenta estos datos es necesaria una exéresis
completa de los ganglios linfaticos durante la reseccién pulmonar
para poder estadificar de forma correcta y establecer el prondstico de

cada paciente.

El nimero de ganglios resecados esta en relacion con la técnica
empleada, es decir, si se realiza una linfadenectomia completa la
media de ganglios que se pueden extirpar es de 10 a 19 y solo de 3 si

se realiza muestreo.®*

En la literatura existen varios estudios que han intentado establecer
un punto de corte en el nimero de ganglios resecados a partir del

cual se puede considerar una linfadenectomia como sistematica:
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= En el estudio de Doddoli se considera que la linfadenectomia es
completa si se resecan mas de 10 ganglios de 2 niveles

mediastinicos como minimo.®

= Wu en su serie de 321 pacientes considera como punto de
corte 15 ganglios resecados para definir una linfadenectomia
completa. Establece que una linfadenectomia que obtenga como
resultado la exéresis de menos de 15 ganglios es inadecuada para

la estadificacion y para el control local del cdncer de pulmén.>*>’

= En el estudio de Lardinois que compara linfadenectomia versus
muestreo obtiene una media de 17,3 ganglios mediante

linfadenectomia sistematica.*°

= En el estudio de Oda la media de ganglios resecados en cada
paciente fue de 14.3 +/- 6.5.1°8

= En dos series publicadas por Asamura la media de ganglios

9145

resecados durante la intervencion fue de 1 y de 21 ganglios.'?’

= Casali en su serie de 183 pacientes N2 operados reseca 12,3

ganglios mediastinicos de media en cada paciente.!**

= En la serie de Luzzi la media de ganglios resecados en cada

paciente fue de 12.132

Habitualmente la estadificacidn clinica de los ganglios mediastinicos
se realiza por métodos de imagen como la TC, pero hay que tener en
cuenta que puede dar lugar a falsos negativos. Diversos estudios
muestran que hasta un 44% de los ganglios de menos de 1 cm. son

positivos por analisis anatomopatolégico convencional,>3>>1%

Kerr y Vogel en dos estudios observan que no existe correlacion

estadisticamente significativa entre el tamano y la afectacion
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ganglionar metastasica.*® El

11% de los pacientes estadificados
como NO en la serie de Nomori tenian ganglios mediastinicos

positivos.1°°

Prenzel realiza un estudio en 2891 ganglios de 256 pacientes
operados por cancer de pulmén observando la relacion entre el
tamano de los ganglios, su tamafo en la TC y su afectacion
metastésica.’®® En este estudio Prenzel mide el didmetro maximo
antes y después de fijarlos con formaldehido e incluirlos en parafina.
En 847 ganglios mediastinicos negativos hallan una media de
diametro de 7.07 + 4.13 mm., mientras que los ganglios positivos
eran significativamente mayores, con una media de 11.31 + 5.14
mm.>° En el 18.2% de los pacientes con ganglios metastdsicos
ninguno de éstos era mayor de 10 mm. El 44.6% de los pNO y el
32.9% de los pN1 tenian al menos un ganglio mediastinico mayor de

10mm.1>°

Kayser!®?

realiza un estudio morfoldgico sobre los ganglios de 544
pacientes, disecandolos y pesandolos por separado. Encuentra que el
10% de los ganglios de menos de 2.1 cm. presentan invasion
metastasica. Detecta que el tamafio de los ganglios metastaticos

presenta variaciones en los diferentes niveles extrapulmonares.

El tamafo de los ganglios positivos en los niveles 5 y 6 es mayor que
en el resto. En el nivel 5 los ganglios de > 10 cm? estaban afectados
en casi todos los casos (78/80). En el resto de niveles los ganglios de

ese tamafio solo fueron positivos en el 50% de los casos.®!

La determinacién de la afectacion metastasica ganglionar mediante el
tamano puede dar lugar a falsos negativos porque los ganglios no
patoldgicos no tienen el mismo tamafio en los diferentes niveles

mediastinicos.
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Genereux y Howie fueron de los primeros autores en investigar
anatdmicamente sobre cadaver el tamafio normal de los ganglios
mediastinicos, encontrando diferencias significativas entre el tamafo
de los ganglios del mediastino superior frente a los subcarinales.!! El
95% de los ganglios medidos por TC presentan un diametro maximo
de menos de 11mm y el 99% de menos de 16mm. En el estudio la
media fue de 12.6 x 8.3mm (largo x ancho), aunque existian ganglios

mucho mas grandes en la anatomia que en la TC.!!

En el corte transversal de la TC se mide el diametro mayor del
ganglio, que no siempre se corresponde con el didmetro real, porque

la orientacion espacial de los ganglios es variable.

En el estudio de Glazer los didmetros menores de los ganglios
medidos por TC son diferentes dependiendo de su localizacién segun
el mapa de la ATS.”® Los ganglios mas grandes son los del nivel 7
(6.2 + 2.2mm), seguidos de los del nivel 10R (5.9 + 2.1mm). Los
ganglios del nivel 2 son mas pequefos que los del nivel 4 y estos

menores que los hiliares.>®

Un estudio anatdmico realizado sobre 40 cadaveres por Kiyono
muestra resultados similares. Los ganglios con mayor tamafo son los
del nivel 7 y los del 10R.*?

En un estudio de Watanabe se objetiva que un 55,2% de los
pacientes estaban infraestadificados por TC, es decir, que el analisis
de la pieza quirdrgica clasificaba a los pacientes en un estadio

superior.*®

A pesar de disponer en la actualidad de nuevas técnicas de imagen
como el PET, que han mejorado la estadificacion mediastinica
preoperatoria, no se pueden diagnosticar todos los ganglios

158 162
Y

metastasicos del mediastino. En las series de Oda™"®, Passlic
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Asamura,’® un 10-20% de NO clinicos presenta afectacién
mediastinica, incluso en los cT1, después de realizar PET vy

mediastinoscopia.'*

Otra técnica que se utiliza para la estadificacidon clinica de los ganglios
es la mediastinoscopia, mediante la que se obtienen muestras para el
analisis histoldégico de los niveles 2, 3, 4 y de los ganglios de nivel 7
anteriores.'®® Es necesario tener en cuenta que la mitad de los
ganglios mediastinicos que resultan afectados en el analisis de la
pieza de reseccion son ganglios no abordables a través de

163,158 Ademds en los tumores de los Idbulos

mediastinoscopia.
superiores izquierdos los ganglios que se afectan con mas frecuencia
son de nivel 5 y 6, niveles que son abordables por mediastinoscopia

con mucha dificultad.!®31>8

Graham encuentra en su serie que en el grupo de pacientes a los que
se habia realizado una mediastinoscopia previa a la intervencién, la
incidencia de ganglios positivos era mayor de la prevista, lo que
indica que esta técnica no presenta un 100% de sensibilidad para

diagnosticar la afectaciéon mediastinica ganglionar.*?

El tamano del tumor y su localizaciéon, ya sea periférica o central,
tampoco ayuda a predecir si existira afectaciéon de los ganglios

mediastinicos.

158 se objetiva la afectacion

En cuanto al tamafho en el estudio de Oda
de varios niveles mediastinicos e incluso de los ganglios N3 en los
adenocarcinomas de 10mm, por lo que la linfadenectomia incompleta

dejaria pacientes N2 sin diagnosticar.

Asamura y Ginsberg observan en sus series que en tumores de

menos de 3cm existen ganglios mediastinicos positivos en el 26.1%
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de los casos y en los de menos de 2cm encuentran un 19.5% de

afectacion mediastinica.*>164

En cuanto a la localizacion del tumor, Sakurai en su estudio observa
gue el 25% de tumores periféricos menores de 3cm presentan

ganglios mediastinicos positivos. !¢

En otros estudios las cifras son algo menores pero no despreciables,
el 8% de los tumores de 2cm. y el 11% de los de 3 cm. presentan

ganglios mediastinicos positivos.>?

La estirpe histoldgica también influye en la aparicion de metastasis
ganglionares. En el estudio de Oda® observa que los pacientes con
Adenocarcinoma tienen mayor incidencia de N2 y N3 que los
Carcinomas escamosos. Ademas en los Adenocarcinomas la aparicion
de ganglios mediastinicos positivos tiene mayor relaciéon con el

tamafio tumoral.’

Oda encuentra que en los pacientes N2 con un tumor primario en los
I6bulos inferiores mas del 70% de los Adenocarcinomas y el 40% de
los Carcinomas escamosos presentan metdastasis en los ganglios del
mediastino superior.” Ademas el 28% de los tumores de los l4bulos
inferiores presentan afectacion de los ganglios del mediastino

superior y no del inferior.>

En la serie de Casali los pacientes con Adenocarcinoma presentan
mayor frecuencia de afectacion mediastinica ganglionar de varios

niveles (66% frente a 48% de los Carcinomas escamosos)**

El anadlisis anatomopatoldgico de rutina consiste en la preparacion de
1 o 2 secciones del area central del ganglio analizado y su tincién con

Hematoxilina-Eosina para el examen microscopico. Dado que la
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seccidn que se realiza es aleatoria y que para confirmar la invasion se
necesita al menos un 2% de tejido tumoral, este método puede ser
impreciso y de esta manera pueden pasar desapercibidas
micrometastasis que solo son detectables con métodos

166,167,168,169,170 Estas serian
’

inmunohistoquimicos o moleculares.
metdstasis en los ganglios mediastinicos que no se detectan con las
técnicas convencionales de analisis anatomopatoldogico, pero que
podrian ser descubiertas Si se realizaran tinciones

inmunohistoquimicas o técnicas moleculares en todos los ganglios.

Hoy en dia estas técnicas no se realizan porque comportarian una

necesidad de tiempo y recursos muy elevados.

Existen diversos estudios en la literatura en los que se observa que
entre el 15 y el 25% de los pacientes con estadio NO patoldgico son

infraestadiados por los métodos habituales.'®”- 166171

En un estudio de Chen sobre 588 ganglios de 60 pacientes
estadificados como NO se detecta un 63% de micrometastasis en

ganglios negativos tras el examen con hematoxilina-eosina.®’

También realiza analisis con anticuerpos policlonales antiqueratina en
72 ganglios de 5 pacientes con metastasis en algunos ganglios. En un
10% de los ganglios que fueron negativos por técnicas

convencionales también detectaron metdastasis.®’

Estas células tumorales se encontraban en la zona subcapsular o en
la médula del ganglio. Los ganglios que contenian micrometastasis

estaban situados a nivel peribronquial e hiliar principalmente.!®’

La glicoproteina de superficie MUC1 se expresa en la mayoria de
tejidos epiteliales, asi como en el tejido pulmonar normal vy

aproximadamente en el 80-100% de células de cancer de pulmén no
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célula pequefia. No se encuentra esta glicoproteina en los ganglios

linfaticos normales ni en la patologia benigna pulmonar.®°

Salerno realiza un estudio comparando la sensibilidad de la tincién
inmunohistoquimica para la MUC1 con una técnica molecular de
deteccion del mRNA (reaccion en cadena de la polimerasa para
transcriptasa reversa RT-PCR). Estas técnicas moleculares son
capaces de detectar una célula tumoral entre diez millones de células
control. En este estudio concluye que la sensibilidad de la RT-PCR es
mayor que la tincidon inmunohistoquimica para MCU1 para detectar

micrometastasis ocultas (p<0.01).%°

Mediante la deteccion de mRNA de la glicoproteina MUC1 seis
pacientes en estadio I se reestadificaron en estadio IIIA. Y este
cambio en la estadificacion tiene efecto sobre el prondstico, con un

cambio en la supervivencia del 68% al 28%.¢°

En un estudio de Vollmer sobre deteccién por tincidén
inmunohistoquimica mediante anticuerpos anticitoqueratina AE1/3
encuentra micrometdastasis ocultas en ganglios negativos por tincién
de hematoxilina-eosina. El 7.3% de los pacientes se reestadificaron

en N2.*7°

La deteccion de micrometastasis en aquellos ganglios que son
negativos por técnicas habituales mejora la estadificacién y tiene

implicacién pronostica y terapéutica,l>’167,169:172,173

En un estudio de Yoshino la supervivencia en los pacientes con
micrometastasis ganglionares era del 76% vy en aquellos con
metdastasis ganglionares macroscopicas del 26.7%. La reseccion de
todos los ganglios posibles podria tener implicacion prondstica al

disminuir todo el tejido tumoral.®”-178
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Ademas de realizar una correcta estadificacion de los pacientes,
numerosos estudios sugieren que la linfadenectomia mediastinica
completa aumenta la supervivencia y disminuye las recurrencias

locales.® 174

Existen pocos estudios que comparen la supervivencia entre tumores
del lado derecho y tumores del lado izquierdo. En diferentes series las
diferencias no son significativas pero la supervivencia es menor si el
tumor se localiza en el lado izquierdo (Okada !’°, Friedel'’®,

Watanabe!?).

El estudio de Keller'*® demuestra que en los pacientes con cancer de
pulmon localizado en el pulmén derecho, la linfadenectomia completa

aumenta la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad.
Las posibles explicaciones a estos datos serian:

» Diferencias en el nimero de ganglios accesibles. La
diseccidon izquierda puede ser insuficiente debido a la mayor
dificultad en la resecciéon de los niveles 2, 3 y 4 y por eso la
supervivencia de los pacientes con ganglios mediastinicos
izquierdos afectados seria menor. Por esta limitacion de abordaje
algunos autores proponen movilizar el arco aodrtico, liberando el

ductus, para resecar los ganglios paratraqueales izquierdos.

= Diferencias en el modo de diseminacion linfatica. Los
tumores derechos metastatizan a los ganglios mediastinicos
ipsilaterales y los tumores del I6bulo inferior izquierdo, a través de
los ganglios subcarinales llegan al mediastino contralateral. Los
pacientes con afectacion ganglionar metastasica del nivel 7
presentan peor pronostico porque en estos casos la presencia de
afectacion del mediastino contralateral es mas facil, por las

caracteristicas del drenaje linfatico izquierdo.
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= El abordaje de los ganglios mediastinicos paratraqueales
izquierdos es mas dificil por toracotomia. Por esternotomia se
realiza mejor la exéresis del mediastino superior bilateral en los
tumores izquierdos, lo que permitiria descartar los posibles N3

ocultos, mejorando asi la estadificacion.

En un estudio de Wu se objetiva un aumento de la supervivencia y
una disminucién en las recidivas locales en los tumores de los Idbulos

superiores en estadios I-IIIA.*"’

En la literatura se encuentran diferentes datos sobre la supervivencia
de los pacientes comparando aquellos en los que se realiza una
linfadenectomia mediastinica completa o simplemente un muestreo

linfatico.

Sugi no observa diferencias significativas entre la linfadenectomia
completa y el muestreo ganglionar en cuanto a tasas de recurrencia o

supervivencia en tumores periféricos de menos de 2 cm.'’®

En la serie de Nakanishi la supervivencia de los pN2 varia entre
13.5%-34% vy del cN2 entre 6.6%-18%. Esto sugiere que si el cN2 es
asintomatico y resecable no existen diferencias en el prondstico

comparado con los N2 diagnosticados en la cirugia.'”®

Es necesario tener en cuenta también las diferencias en la
supervivencia de los pacientes segun que exista afectacion ganglionar

mediastinica de un nivel o de varios.

Segun Izbicki, la linfadenectomia completa aumenta el porcentaje de
pacientes en los que se detectan ganglios mediastinicos afectados a
diferentes niveles y existen diferentes estudios en los que estos

1

pacientes tienen peor prondstico.'®® Estos pacientes deberian

identificarse para recibir quimioterapia postoperatoria y la Unica
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forma de poder reconocerlos es la exéresis de un numero suficiente

de ganglios.**?

En el estudio de Keller en los pacientes con ganglios mediastinicos
afectados aparecen mas niveles positivos si se realiza linfadenectomia

mediastinica completa que muestreo.!3®

En la literatura existen numerosas series en las que se objetiva que la
supervivencia en pacientes con reseccion completa y afectacion
ganglionar mediastinica que presentan afectacion de un solo nivel

ganglionar mediastinico es mejor que si existe afectacion de mas de
un nivel 9,132,134,141,155,180,181,182,183,184,185

Asamura encuentra que los pacientes en los que solo esta afectado
un nivel mediastinico el prondstico a largo plazo es mejor, obteniendo
una supervivencia a los 5 afios del 55% vy del 48% si existe
afectacion de mas niveles (p= 0.0002). También observa que los
pacientes con un solo ganglio mediastinico afectado presentan mejor

prondstico.?’

En la serie de Riquet la supervivencia a los 5 afios de los N2 con un
solo nivel invadido era del 26,3%, significativamente mejor que la de
pacientes en los que presentan afectacion de varios niveles

ganglionares (8,34%)">°

En la serie de Ohta la supervivencia a los 5 anos de pacientes con
afectacion N2 de un solo nivel era del 27,1%, con una media de

supervivencia de 22 meses.!8

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con un solo nivel
mediastinico afecto de la serie de Andre fue del 25% y del 7% si los
pacientes presentaban mas de un nivel metastatico (diferencias

estadisticamente significativas)!®®
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Estos datos indican que los pacientes con enfermedad ganglionar
mediastinica serian un grupo muy heterogéneo con diferente
pronostico dependiendo de la afectacién de uno o de varios niveles y

de la extension extracapsular.®’:1%!

Existen varios autores que diferencian el prondstico en funcion de la
localizacién del nivel afecto. La invasién de los ganglios del nivel 7
presenta peor prondstico. Si ademas el tumor se situa en el pulmoén

izquierdo el prondstico también empeora.’81>4180

En la serie de Allen sobre pacientes con afectacion ganglionar
mediastinica descubierta durante la cirugia se observa que la invasién
de los ganglios del mediastino superior presenta mayor supervivencia
que si los ganglios afectados son los del inferior, independientemente

de la localizacion del tumor. 141180

La supervivencia de los pacientes con afectacién de los ganglios del
mediastino superior (niveles 2 y 4 en el lado derechoy 5y 6 en el
izquierdo) no presenta diferencias estadisticamente significativas,

pero si aparecen diferencias en los otros niveles. 41180

Los pacientes con afectaciéon del nivel 7 tienen una supervivencia a
los 5 afos del 12,8% frente al 28,8% si son negativos (p=0.002). En
cuanto a la afectacion del mediastino inferior (niveles 8 y 9) la
supervivencia es del 5% vy del 23,7% si no estan afectados (p=
0,01).18°

Okada en su serie también encuentra diferencias en la supervivencia,
pero en su caso los pacientes con metdastasis en el mediastino inferior

tienen mejor supervivencia.'”?

En un estudio reciente de Sakao sobre 53 pacientes N2, las

metdastasis ganglionares en el mediastino alto, es decir, las que se
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localizan por encima de la vena innominada, se relacionan con un
peor pronéstico.186 Encuentra una supervivencia a los 3 afos del 52%
para los pacientes N2 sin afectacion del mediastino superior y del

21% si existen metdastasis ganglionares en él.18°

En una serie Casali sobre 183 pacientes operados con afectacion
ganglionar mediastinica, la aparicién de metastasis ganglionares en el
mediastino inferior se relaciona con peor prondstico frente a la

afectacion del mediastino superior.***

Otro dato a analizar es la localizacion de la afectacién ganglionar mas

frecuente dependiendo de la situacidon del tumor.

En la serie de Ohta si el tumor primario se localiza en los Idbulos
superiores la mayoria de pacientes presentan afectaciéon de los
ganglios del mediastino superior y del inferior si el tumor esta en el
l6bulo inferior.'® También existe afectacidon del mediastino no

regional en un nimero no despreciable de pacientes.'®*

Los tumores del lébulo superior derecho metastatizan con mayor

frecuencia a los ganglios del nivel 3.13%141.144,145187 F| 3604 también

2144

presentan afectacion del nivel y con menor frecuencia a los

ganglios paratraqueales derechos (niveles 2, 3y 4).>°

Los tumores que se localizan en el I6bulo medio presentan una

afectacion mediastinica similar a los del I6bulo superior mas frecuente

7144142187 v en menor numero a los ganglios

53,134,141,187

en los niveles 3 vy

mediastinicos superiores.

En el caso de los canceres de pulmodn localizados en el |6bulo inferior

derecho, el nivel afectado con mayor frecuencia es el 7.14414>187 En g|

47% se encuentran también metastasis ganglionares en mediastino

3 144,187

superior, en el nivel Asamura en su serie encuentra
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afectacién del nivel 3 con mayor frecuencia que del 7, lo que indicaria
la existencia de vias de drenaje directas al mediastino superior que

no pasan a través de los ganglios subcarinales.*!

En el I6bulo superior izquierdo el nivel 5 y en el 20% los ganglios del

7144134187 oon |los mds frecuentemente afectados. En los

nivel
segmentos del culmen es mas frecuente encontrar ganglios positivos
en el nivel 5 que en el 6. En cambio en los segmentos de la lingula se

encuentra mas afectacion de los ganglios subcarinales.!*

En el Iébulo inferior izquierdo, la mayor frecuencia de afectacién

mediastinica se localiza en el nivel 713%141/144,145,187

y cuando se
encuentran ganglios metastasicos en el mediastino superior, es mas

frecuente que se localicen en el nivel 4'** y el nivel 5.°3

En una serie de Watanabe concluye que en los tumores de ambos
I6bulos superiores no es necesaria la exéresis de los ganglios del nivel
7 si los del mediastino superior son negativos. Cuando el tumor se
localiza en los segmentos basales de ambos l6bulos inferiores, si los
subcarinales no son positivos no es necesaria la reseccion del
mediastino superior. En cambio en los segmentos apicales de los
I6bulos inferiores existe mayor frecuencia de afectacion de los
ganglios del mediastino superior por lo que si es necesaria su

exéresis. 188

En el estudio de Shinckel concluye que no es predecible la localizacién
de la afectacion ganglionar por la situacion del tumor debido a la

variabilidad anatémica del drenaje linfatico.®°

190 se propone no realizar la exéresis de los

En una serie de Okada
ganglios subcarinales en los tumores de los Iébulos superiores si los
hiliares y los del mediastino superior (2, 3, 4 en el lado derechoy 5y

6 en el izquierdo) son negativos.
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Riquet objetiva la existencia de un 10.7% de afectacién del nivel 7 en

1

los tumores superiores’®! y en su estudio anatémico también se

observa que un 10.4% de los tumores superiores derechos presentan

afectacion ganglionar subcarinal.®

Watanabe en su estudio publicado en 1990 en Chest encuentra un
22% de afectacién del mediastino superior si el tumor se localiza en
los I6bulos inferiores y un 8% en el mediastino inferior si el tumor es

superior.

Las cifras en los estudios de Izbicki son mayores, 47% de afectacién
mediastinica inferior si el tumor se localiza en los l6bulos superiores y

un 22% al contrario. 172

A raiz de estas diferencias en la frecuencia de afectacién de los
niveles mediastinicos segun la localizacién del tumor primario se han
iniciado estudios sobre la posibilidad de establecer un ganglio
centinela, igual que en otros tumores como la mama, para poder
predecir la posible afectacién ganglionar y ahorrarle al paciente una

linfadenectomia mediastinica completa.

El ganglio centinela se define como el primer ganglio que recibe el
drenaje linfatico de una lesidn tumoral primaria y por lo tanto el

primero que estara afectado por las posibles metastasis.

En este caso el analisis histoldgico del ganglio centinela informaria del
estado del resto de ganglios de la ruta de drenaje de dicha lesién.
Algunos autores defienden que si se desarrolla una técnica que
permita detectar cual es éste ganglio intraoperatoriamente, se

podrian dividir a los pacientes en dos grupos:

= aquellos que requeriran una linfadenectomia completa para

eliminar todo el tejido tumoral,
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» aquellos en los que no es necesario, porque el primer ganglio

de la ruta de drenaje no esta afectado.

En los Ultimos anos la determinacién del ganglio centinela se ha
utilizado durante el tratamiento quirdrgico de tumores como el
melanoma, cancer de mama y los tumores gastrointestinales, pero su

utilizacion en el cancer de pulmoén es un tema controvertido.

La localizacion del ganglio centinela mediastinico depende del l6bulo

donde se sitla el tumor:®
* niveles 3 y 4 para el I6bulo superior derecho
= niveles 3y 7 para el I6bulo medio
= nivel 7 para el Iébulo inferior derecho
= niveles 5y 6 para el I6bulo superior izquierdo

= nivel 7 para el lI6bulo inferior izquierdo

160,192,193

Existen pocos estudios sobre ganglios centinela , entre ellos

160,192 "en los que realiza una inyeccion

los estudios de Nomori
peritumoral de Tc®™ el dia previo a la intervencién y después lo

identifica durante el acto quirdrgico.

Posteriormente realiza un examen anatomopatolégico intraoperatorio
del ganglio centinela mediastinico y si éste es positivo completan la
linfadenectomia mediastinica. Si el ganglio centinela no es
mediastinico, es decir, es intraparenquimatoso y es negativo realizan

una linfadenectomia abreviada.®%!°

La tasa de identificacién de ganglios centinelas fue del 87%, siendo
éstos ganglios mediastinicos entre el 20 y el 35%.%%0192 |os

principales problemas son el riesgo de neumotérax, de sangrado y
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que se necesitan mas de 6 horas para que el trazador se distribuya
hasta los ganglios. Otro problema que se presenta es la dificultad de
identificar de forma correcta estos ganglios en los pacientes EPOC,
debido a que disminuye la densidad de tejido linfatico en el

pulmén 160,192

Una forma distinta de realizar un analisis de los ganglios
mediastinicos sin practicar una linfadenectomia completa es el que
presenta Yoshimasu, resecando un ganglio de 3 niveles del
mediastino regional para cada lobulo (correspondientes a los patrones
de drenaje linfatico) y si el andlisis intraoperatorio es negativo no

realizan la linfadenectomia completa.®*

El grupo de pacientes que mas podrian beneficiarse de ésta técnica
serian aquellos pacientes con tumores pequefios en estadio NO
clinico, porque la incidencia de metastasis ganglionares es del 15 al
20%. En estos casos la identificacion de un ganglio centinela negativo

podria reducir la necesidad de una linfadenectomia mediastinica.'®>

El inconveniente de detectar el ganglio centinela es la existencia de
metastasis en los ganglios mediastinicos sin que exista afectacién de
los ganglios intrapulmonares (metdastasis (N1-)N2, comentadas mas

adelante).

La posibilidad de analizar intraoperatoriamente el primer ganglio de
drenaje del tumor y no realizar exéresis ganglionar completa si éste
es negativo, dejaria pacientes sin estadificar correctamente debido a
estas metastasis no contiguas y también a la posible existencia de
micrometdastasis y de metdstasis en cualquier otro ganglio no

resecado.

De los mapas actuales de clasificacion de los ganglios linfaticos se

plantea un problema a la hora de asighar a los ganglios situados
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alrededor de los bronquios principales (nivel 10) como N1 o N2, ya
que este limite anatémico no estd claro. En el mapa de Naruke’® se
definen como los ganglios situados alrededor del bronquio principal y

se incluyen como N1, por dentro de la pleura visceral.

S son los ganglios localizados en el angulo

En el mapa de la AT
traqueobronquial y son considerados como N2. En el American Joint
Committe on Cancer (AJCC) y en el mapa de Mountain’, el limite
entre los ganglios N1 y N2 se situé en la reflexion pleural
mediastinica y los ganglios alrededor de los bronquios principales, se
clasifican como nivel 4 y por tanto N2 porgue la mayoria se localizan
dentro de esa reflexion pleural. El nivel 10 esta situado distalmente a

la reflexion pleural mediastinica y es N1.

Durante la reseccién quirdrgica se plantea el problema de la
clasificacion entre los ganglios 7 y 10, ya que el bronquio se sitla por

dentro y fuera de la pleura mediastinica.”*

Estas variaciones en la clasificacion y la dificultad del cirujano a la
hora de identificar los limites de los niveles durante la cirugia hace
dificil la comparacion de los datos de los estudios. Para algunos
autores la afectacién ganglionar del nivel 10 estd mas préxima al N2

que al N1, pero existen diversas controversias.

En el estudio de Rea que utiliza la clasificacién de Naruke y por tanto
los ganglios peribronquiales son N1, encuentra diferencias
significativas en la supervivencia de los N1 con afectacién del nivel 10

y los N2.1%¢

El nivel 10 representa un subgrupo de pacientes con un prondstico
intermedio entre los N1 y los N2, similar al de los pacientes N2 que
presentan un solo nivel ganglionar afecto y por tanto, deberian

considerarse como un estadio N2 precoz.'?®

153



Introduccion

Estos hallazgos son consistentes con los de un estudio de Riquet en el
que la supervivencia de los pacientes con afectacion ganglionar N1
intraparenquimatosa (niveles 12 y 13) es de 53,6% vy la de aquellos
en que los ganglios N1 son extralobares (niveles 10 y 11) es

significativamente menor (38,5%).%%’

Los resultados de los estudios de Yano!®® y de van Velzen!®® también

muestran una mejor supervivencia de los N1 intraparenquimatosos.

Okada'’”®> no encuentra diferencias en la supervivencia entre la
afectacién del nivel 7 y del nivel 10 en los pacientes de su serie. Esto
demostraria que situar el limite entre el N1 y el N2 en la reflexién de
la pleura mediastinica no seria adecuado y que quiza estos ganglios
deberian clasificarse como intermedios entre N1 y N2. También
observa que los pacientes con afectacion N1 intraparenquimatosa
presentan mejores cifras de supervivencia que si los N1 positivos son

de niveles 10 (diferencias estadisticamente significativas)'’®

En 1971 Kirsh observa por primera vez la presencia de ganglios N2
positivos sin afectacién de los N1.2% Libshitz en 1986 estudia este
fendmeno denominandolo “skip metastasis o salto de la metastasis”.
Observa que aparece en el 29.5% de los pacientes con afectacion
N2.200

Posteriormente se ha descrito en numerosos estudios como los de

19203 v Asamura.'*® Esta

Martini y Flehinger?®!, Ishida®’?, Rique
afectacion ganglionar mediastinica sin afectacion intraparenquimatosa

se encuentra entre el 25-40% de los pacientes
N 28,134,152,153,154,171,181,187,190,204,205,206,207

En la literatura aparecen varios términos que se refieren a este tipo
de afectacién ganglionar: skip metastasis, afectacion ganglionar no

por contigiliidad, o (N1-)N2. Mediante el término skip se denominaria
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aquellas metastasis ganglionares que no se sitian en el lugar
del mediastino regional correspondiente (en el superior si el

tumor es superior y viceversa).

En cambio el término metastasis ganglionares no por contigiidad o
(N1-)N2 hace referencia a la afectacion ganglionar mediastinica

sin que exista afectacion N1.'°!

El mecanismo de este tipo de afectacién ganglionar no es bien
conocido y existen varias hipdtesis. Riquet realiza diversos estudios
sobre cadaveres de adultos inyectando marcadores en los linfaticos
subpleurales. Determina la existencia de canales de drenaje linfatico
directos desde el parénquima subpleural hacia el mediastino, sin
pasar por los ganglios broncopulmonares, en el 22% de los
segmentos del pulmdn derecho y en el 25% del izquierdo. La mayoria
de estos canales son superficiales pero existen algunos que penetran

en el parénquima.*®

En el estudio de Yoshino en el que compara una serie de pacientes
(N1-)N2 con otra de pacientes N1N2, la localizacidon del tumor y de
las metdastasis ganglionares mediastinicas son similares en los 2
grupos, lo que implicaria la existencia de otros factores, a parte de

los anatémicos, que contribuyen a esta afectacién metastasica.®!

Otra posible explicacién es la existencia de micrometastasis en los
ganglios N1 no diagnosticadas por los métodos histoldgicos

habituales.!°1:206

En un estudio de Ohta observan que existen diferencias en la
capacidad de linfangiogénesis entre los pacientes que presentan

afectacion ganglionar NIN2 y los (N1-)N2.18
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Ademas, la presencia de N1 intraparenquimatosos depende del rigor
con que el patdlogo busca los ganglios. Si no se envian por separado
durante la resecciéon pulmonar el patélogo no realiza la diseccidon y

analisis histoldgico de los ganglios intrapulmonares.°?

Habitualmente se realiza un examen anatomopatoldgico convencional
de la seccion mayor de cada ganglio. En la serie de Gustaron en la
que se reevaluaron de secciones seriadas de dichos ganglios se

detectaron hasta un 20% de falsos negativos.?°®

Passlick describe que mediante técnicas de inmunohistoquimia para
detectar citoqueratinas que se expresan en las células del cancer de
pulmén, aparecen células tumorales en la médula dsea del 22,5% de

los pacientes NO por métodos convencionales.?%°

Prenzel realiza un analisis de los (N1-)N2 correlacionandolo con la
expresion de marcadores moleculares como p21, p53, Bcl-2, cErb-2.
En el 17.6% de estos pacientes observa la presencia de
micrometastasis detectadas por tincion AE1/AE3 (Anticuerpos

anticitoqueratina) en los ganglios N1.2%

En los estudios de Rigquet también se pone de manifiesto otro

mecanismo por el que podria aparecer esta afectacion ganglionar.

Los tumores que invaden la pleura visceral presentan mayor
porcentaje de afectacién de N2 en uno o varios niveles. Esto podria
deberse a la descamacién de células tumorales en el espacio pleural,
gue se absorben por los canales linfaticos de la pleura parietal o
diafragmatica. Este tipo de drenaje, que iria directo al mediastino,

podria dar como resultado afectacién ganglionar (N1-)N2.%!

En una serie de Graham se observa un mayor porcentaje de

metdstasis ganglionares (N1-)N2 en los tumores periféricos.!3*
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Por ultimo caracteristicas bioldgicas del tumor, como la capacidad de
fijacion de las células tumorales sobre el endotelio de los vasos
linfaticos estd mediada por el potencial proliferativo de las células
tumorales, por las moléculas de adhesidén presentes en ambas y por

las citoquinas y los factores de crecimiento.8:191

Esta forma de metdstasis ganglionar tiene importantes implicaciones
pronosticas, puesto que un muestreo ganglionar puede dejar sin
diagndstico a alguno de estos pacientes. Se detectan mas (N1-)N2

por linfadenectomia completa que por muestreo ganglionar.

Existe al menos un estudio internacional que aboga por no realizar
una linfadenectomia mediastinica si no se observan ganglios
aumentados de tamafio en el diagndstico.’®® Se basa en la premisa
de que la afectacidon ganglionar es por contigliidad y que si no existe
afectacion macroscopica N1 tampoco la habra N2, si los estudios

preoperatorios son negativos.!>?

Bonner en su estudio sobre pacientes operados entre 1987 y 1990,
encuentra una 22% de afectacion (N1-)N2.!>® Observa que en los
pacientes con ganglios aumentados de tamano en la TC y en los T1-
T2 la presencia de este tipo de invasion ganglionar es mas frecuente,
aunque las diferencias no son significativas (29.5% en los ganglios
aumentados en TC vs. 16.2% en los no aumentados; 19.8% en los
T1-T2 vs. 8.1% en los T3-T4).1°3

Tampoco encuentran diferencias en la supervivencia entre los NO, N1,
(N1-)N2 ni N1IN2; pero los (N1-)N2 tienen mejores cifras de

supervivencia que los N1N2.>3

Un dato sorprendente es que los tumores pequehos, T1-T2,
presenten mayor frecuencia de afectacion ganglionar (N1-)N2.

Bonner sugiere que podria deberse a que los tumores pequefios
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tendrian mayor probabilidad de diseminarse a través de un solo

grupo linfatico.*3

Riquet realiza un estudio sobre 209 pacientes donde el 28.6% de
todos los N2 son (N1-)N2.!°! Encuentra mayor frecuencia de este
tipo de metdstasis ganglionares en los tumores de los l|ébulos
superiores (diferencias estadisticamente significativas). El 79.4%
sOlo tenian afectacion de un nivel ganglionar y el 20.8% de mas de

dos niveles.!®!

La presencia de afectacion p(N1-)N2 es un factor de mejor
pronostico en el cancer de pulmén que la afectacion pN1N2, con un
34,4% de supervivencia a los 5 afios vs. un 18.5% en los pN1N2
(p=0.00006)."°*

También presentan mejor supervivencia si existe Unicamente
afectacion de un nivel ganglionar. La afectacion pN1N2 de un nivel y
la afectacion p(N1-)N2 de varios niveles presentan cifras de

supervivencia similares (20.7% vs. 24.1%).°?

En varios estudios mas se encuentra que estos pacientes presentan
mejor pronostico que los N1N2 (supervivencia a los 5 afos de entre
12-14 meses y de los (N1-)N2 de 58-59 meses), siendo diferencias

estadisticamente significativas.'”>*%

Esta mejor supervivencia de los (N1-)N2 puede estar influida porque
con mayor frecuencia presentan afectacion de sélo un nivel
ganglionar, dato que también se refleja en la serie de Yoshino, donde
la supervivencia de los (N1-)N2 es de 35% y de los N1N2 del 13%.!8!

Yoshino en su serie encuentra que la mayoria de los pacientes con
afectacién ganglionar mediastinica sin N1 tienen metastasis en un

solo nivel ganglionar (90.9% frente a un 32.5% en los N1N2) 181184
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Prenzel también observa que los pacientes (N1-)N2 tienen menor
numero de ganglios afectados, dato que podria explicar el mejor

prondstico,”1/184

Gunluoglu?®!®, Misthos?!! y Riquet'®® demuestran que es mas
frecuente realizar una lobectomia en los (N1-)N2 que una
neumonectomia, lo que se explicaria porque si no existe afectacion de

los ganglios interlobares, la lobectomia resulta mas facil.

En cuanto a la histologia, las diferentes series muestran que los
adenocarcinomas presentan con mayor frecuencia esta afectacion

ganglionar (N1-)N2.

Tanto en el estudio de Riquet!®! como en el de Okada'®°

aparece con
mayor frecuencia en los adenocarcinomas que en los carcinomas

escamosos, pero las diferencias no son significativas.

Todos estos hallazgos indican que los (N1-)N2 son un subgrupo de N2
diferente y que debido a la frecuencia de afectacién mediastinica no
contigua y a que estos pacientes presentan una mejor supervivencia
la linfadenectomia mediastinica completa esta justificada en todos los

pacientes 171,175,181,191
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Los estudios existentes en la literatura nos permiten postular que la
linfadenectomia mediastinica completa en el tratamiento del cancer
de pulmén, permitiria detectar un mayor numero de ganglios
positivos y estadificar de forma correcta a los pacientes y conseguir

una mejor supervivencia.

En este contexto los objetivos de este estudio son los siguientes:

1. Conocer la diferencia entre la supervivencia y el tiempo libre de
enfermedad de los pacientes con ganglios mediastinicos positivos y

de aquellos con ganglios mediastinicos negativos.

2. Valorar el papel de la extension de la linfadenectomia para
realizar una estadificacion mas correcta al obtenerse mayor niumero

de ganglios y detectarse mayor nimero positivos.

3. Estudiar los subgrupos de pacientes en los cuales Ila
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad sean mejores en

funcidn del nUmero de ganglios obtenidos en la linfadenectomia.

4. Determinar si la linfadenectomia extensa mejora la
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad en funcién del numero

de ganglios obtenidos.
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PACIENTES Y METODOS
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3.1 PACIENTES

Se realizd un estudio retrospectivo sobre 579 pacientes consecutivos
intervenidos en el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Vall

d'Hebron entre 1995 y 2001, con un seguimiento de 5 afios.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION
3.1.1.1 Seleccion de pacientes

Los pacientes incluidos en este estudio fueron seleccionados para
tratamiento quirdrgico por El Comité multidisciplinario de Tumores
Toracicos del H. Vall d’'Hebron, formado por los servicios de Cirugia
Toracica Oncologia médica, Radioterapia, Neumologia, Radiologia vy
Anatomia Patoldgica.

De acuerdo con su protocolo de actuacién los pacientes se clasificaron
en funcién de la clasificacion TNM actual’®, indicdndose un
tratamiento quirdrgico en los pacientes T1 y T2 sin evidencia de
afectacién ganglionar mediastinica. Los pacientes T3 fueron
sometidos a quimioterapia, radioterapia o ambas previamente,

independientemente de su afectacién ganglionar mediastinica.

Los pacientes T4 que se consideraron técnica y oncoldégicamente
resecables fueron sometidos a quimioterapia, radioterapia o ambas
previamente a la intervencion quirdrgica, independientemente de su

afectacién ganglionar mediastinica.

La afectacién ganglionar mediastinica evidenciada mediante TC obligo
a la realizacibn de mediastinoscopia para obtener confirmacidn
histoldgica de la misma. En caso de confirmacién, los pacientes T1 vy

T2 fueron sometidos a quimioterapia preoperatoria. La confirmacién
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de afectacidn ganglionar contralateral N3 fue motivo de exclusion

definitiva de tratamiento quirurgico.

En nuestra serie no se realizd mediastinoscopia de rutina.

Los pacientes con metastasis al diagnostico (cerebral o suprarrenal)
fueron valorados individualmente, considerdndose la posibilidad de

reseccion radical de la metdastasis y de la tumoracion primitiva.

Una de las condiciones para el tratamiento quirdrgico de los pacientes
con metastasis cerebral o suprarrenal fue la ausencia de afectacion

ganglionar mediastinica.

La mayor parte de los pacientes que fueron sometidos a reseccién
quirdrgica tenian diagndstico histoldgico previo obtenido por los
métodos habituales: citologia de esputo, PAAF transtoracica,

fibrobroncoscopia o mediastinoscopia.

Los pacientes que realizaron tratamiento con quimioterapia
preoperatoria fueron reevaluados en el Comité y sometidos a un
nuevo estudio funcional respiratorio, incluyendo estudio de difusién
de CO para determinar la posible toxicidad de la quimioterapia sobre

el pulmon.

En aquellos pacientes con evidencia clinica y radiolégica de cancer de
pulmon pero sin diagndstico histoldgico confirmativo (caso del nodulo
pulmonar) no se practicaron procedimientos diagndsticos agresivos
que no cambiaran la actitud terapéutica, haciéndose el diagndstico

mediante biopsia intraoperatoria.

Fueron excluidos de la cirugia los pacientes con una funcién pulmonar

postoperatoria calculada inferior al 35% de FEV1.
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La edad no constituyd un factor excluyente, si bien en aquellos
pacientes de edad avanzada (mayores de 80 afios) se realizdé una
seleccién de aquellos casos mas favorables, excluyendo los de riesgo

elevado.

Todos los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico fueron
controlados en Consultas Externas de Cirugia Toracica por el resto de

su vida.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes en los que la reseccién
pulmonar no fue completa y aquellos en los que faltaba algun dato de
la historia clinica bien por pérdida del paciente, seguimiento en otro

centro, o por dificultad en obtener algun dato.

De un total de 579 pacientes se seleccionaron aquellos que cumplian
los criterios de inclusidn. Se incluyeron 485 pacientes intervenidos
por cancer de pulmdn no célula pequefia entre los afios 1995 y 2001.

El seguimiento fue de 5 afios.

3.1.2 METODOS
3.1.2.1 Técnica Quirargica

Los pacientes fueron intervenidos por cualquiera de los seis cirujanos
del Servicio aplicando cada uno sus preferencias en cuanto al tipo de

linfadenectomia durante la intervencion quirdrgica.

La anestesia se realizé mediante intubacion selectiva con tubo simple
introducido en el bronquio contralateral. Todos los pacientes fueron
extubados en quiréfano. En todos los casos se realizd profilaxis

antibidtica, antitrombdtica, antiulcerosa y fisioterapia respiratoria. El
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postoperatorio inmediato, en las primeras 24 horas, se realizé en la

unidad de Reanimacion y el tardio en la planta de Cirugia Toracica.

El abordaje de la cavidad toracica se realizd en la mayoria de los
casos por toracotomia posterolateral. Otros abordajes se reservaron

para casos individualizados.

El abordaje por esternotomia media se utilizé6 con preferencia en los
pacientes con afectacidon de los Iébulos superiores, que presentaban

una mala funcion pulmonar.

La toracotomia anterior bilateral fue la preferida en las tumoraciones
bilaterales. La toracotomia anteroaxilar se utilizd ocasionalmente en

resecciones del I6bulo medio y del I6bulo superior izquierdo.

Se realizd la reseccidn pulmonar correspondiente para la exéresis
completa del tumor, siguiendo el criterio de que la reseccién minima

admisible en cancer de pulmén es la lobectomia.

La diseccién del hilio pulmonar se realizé individualizando los vasos
arteriales en primer lugar y realizando la seccion de los mismos tras
doble ligadura. Se utilizaron grapadoras-cortadoras mecanicas para
los vasos de grueso calibre como el tronco de la arteria pulmonar o

las venas pulmonares.

La sutura bronquial se realizd6 con sutura mecanica en las
neumonectomias siempre que la distancia al tumor lo permitiera. En
caso contrario se realizd sutura manual con puntos sueltos de
material absorbible. En las lobectomias y bilobectomias la sutura
bronquial se realizd6 de forma manual o mecdnica segun las

caracteristicas del mufidn o las preferencias del cirujano.

La linfadenectomia mediastinica se realizé a criterio de cada cirujano,

variando desde la linfadenectomia completa, tal como se describe en
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la introduccién, hasta el simple muestreo de algun ganglio

visiblemente patoldgico.

El cierre de la toracotomia se realizé previa comprobacion de la
estanqueidad del bronquio, sumergiendo la sutura en suero

fisioldgico.

Se dejaron dos drenajes toracicos, uno en posicién anterosuperior y
otro en posicidon posteroinferior, en caso de lobectomia o
bilobectomia. En las neumonectomias se dejé un drenaje pleural

pinzado que se retird a las 48 horas.

3.1.2.2 Estudio Histopatolégico

Los ganglios linfaticos obtenidos durante el tratamiento quirdrgico
oncolégico del cancer de pulmdén ya sea en caso de lobectomia o
neumonectomia, los ganglios linfaticos de diversas estaciones
regionales se reciben en botes separados y etiquetados de forma
precisa con la estacion. Estos ganglios se reciben en formaldehido al

10% y se procesan segun el siguiente procedimiento.

Estos ganglios linfaticos se incluyen en su totalidad. La inclusién
consiste en seleccionar y distribuir el material tisular en capsulas de
plastico para su preparacion en procesadores histoldgicos. Los
fragmentos de grosor inferior a 3mm se procesan juntos en la misma
capsula o capsulas, mientras que los fragmentos o ganglios de grosor
igual o superior a 3 mm. son bi-seccionados e incluidos en capsulas
individuales para cada fragmento o ganglio.

La via habitual es la fijacion del tejido durante 24 horas seguido de
procesamiento tisular y primera aproximacion diagndstica en 48

horas.
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Se obtienen dos preparaciones tefiidas con Hematoxilina-eosina de 4
micras de grosor cortadas con el microtomo, en al menos dos niveles
diferentes del tejido. A partir de aqui empieza el estudio microscépico

que puede resultar en tres escenarios distintos:

a) Si claramente se observa que se trata de un proceso reactivo, se

obtiene el diagnostico de benignidad.

b) En caso de duda debido a minimos depdsitos metastaticos, se
procede a obtener mas niveles histicos para estudio microscépico y se
realiza una immunotincidn con Pancitoqueratina. Si estos estudios
son negativos se realiza el diagndstico de benignidad. Si los estudios
demuestran depdsito neoplasico se obtiene el diagndstico de

metdastasis y si es posible del tipo de tumor.

c) En caso de claro depodsito metastasico en el tejido estudiado, se
pretende ademas de del diagndstico de malignidad, de informar sobre
el tipo de tumor, el nimero de fragmentos afectados y de la
posibilidad de afectacion extracapsular (no siempre factible de

determinar con certeza).

En los ultimos afios se dispone de nuevos anticuerpos monoclonales
para técnicas de inmunohistoquimica que ayudan al diagndstico en
casos de carcinoma cuyo origen primario no queda claro. Desde 1999
se procede al estudio del perfil de citoqueratinas CK7/CK2 y
desde 2003 se ha afiadido el estudio de TTF1%!3 (2). Este panel es util

en caso de adenocarcinomas pulmonares, carcinoma pulmonar de

0212

célula grande y carcinoma pulmonar de célula pequefia, que suelen
expresar en un alto porcentaje de casos el perfil CK7+/CK20-, TTF1+.
En caso de carcinoma escamoso el perfil suele ser CK7+/CK20-,

TTF1-, similar al que expresan carcinomas escamosos de otros

172



Influencia de la linfadenectomia mediastinica en el prondstico del CPNCP

origenes (cérvix, eséfago, region ORL...) y por lo tanto mucho menos

util para este menester.
3.2 VARIABLES

Todas las historias de todos los pacientes fueron revisadas por la

misma persona (autora de la presente tesis), recogiendo datos sobre:
e Edad
e Sexo
e Fecha de intervencion

e Estadio clinico y Estadio patoldgico. Se utilizd la clasificacion
TNM publicada en 1986 y la revision realizada por el American Joint
Comitee on Cancer (AJCC) y la UICC (Union Internationale Contre

le Cancer), con vigencia para 10 afios’*.

e Tipo de reseccion. Se agruparon como reseccién pulmonar
parcial las lobectomia y bilobectomias y como reseccion pulmonar
total las neumonectomias, distinguiendo éstas entre derecha e

izquierda.
e Histologia

¢ Numero de ganglios resecados y numero de ganglios afectados.
Durante la reseccion se enviaron fijados en formol todos los
ganglios resecados separandolos por cada nivel. El nimero de

ganglios resecados se obtuvo del informe de Anatomia Patoldgica.

e Tratamiento quimioterapico y/ o radioterapico
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e Fecha de recidiva. Se anotd la fecha de diagndstico de recidiva
local o de aparicion de metastasis a distancia valorada a través de

signos radiolégicos y clinicos.
e Fecha de ultimo control.

Se ha realizado seguimiento de todos los pacientes hasta Febrero de
2006, con visitas en Consultas Externas cada 3 meses durante los 2
primeros afos, cada 6 meses hasta completar los 5 afios vy

posteriormente cada afio durante el resto de la vida del paciente.

Se estudian Unicamente los ganglios mediastinicos
independientemente de la presencia o no de ganglios intrapulmonares
afectos, para ver la relaciéon prondstica de cada grado de T con los
diferentes tipos de linfadenectomia mediastinica y la positividad o no

de los ganglios en cada grupo.

El hecho de ignorar en nuestro estudio el factor N1 se debe al poco
valor y a la poca fiabilidad del mismo, dado que pocas veces se
realizan estudios minuciosos de la pieza para detectar ganglios
intrapulmonares N1 y solo se analizan como N1 los ganglios que el
cirujano envia por separado al patdlogo con esta denominacion. Por
otra parte este tipo de ganglios suele corresponder al nivel 10
derecho e izquierdo, que en muchas ocasiones son imposibles de
diferenciar del nivel 4R y del 5L. Después de una linfadenectomia
completa se pueden obtener hasta 30 o 40 ganglios mediastinicos y
s6lo ocasionalmente algun ganglio intrapulmonar.

Se tomd como punto de corte para los andlisis de supervivencia y
tiempo libre de enfermedad la cifra de 10 ganglios resecados que
esta préoximo a la media de ganglios resecados en nuestra serie y con

lo que se obtenian dos grupos de pacientes de similares en numero.
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El hecho de realizar todos los estudios agrupando los pacientes segun
la T de la clasificacién TNM sin tener en cuenta el estadio patoldgico
completo se debid a que el T es el dato mas fiable con el que se
encuentra el cirujano durante el acto quirdrgico puesto que la
existencia de afectaciéon ganglionar por enfermedad metastdsica sdlo

es posible conocerla tras el analisis histopatoldgico.

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para el tratamiento de los datos, se disefidé una base de datos
utilizando el SGBD ACCESS® trabajando en un ordenador personal y
con sistema operativo Windows XP Profesional®. Para el calculo de los
diferentes estadisticos, pruebas de hipdtesis, analisis univariante de
supervivencia y andlisis multivariante, se utilizd el programa SPSS®

ver 12 en entorno Windows.

3.3.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para cada una de las variables cualitativas, se -calcularon los
estadisticos frecuencia absoluta y relativa expresada en tanto por
ciento.

Para las variables cuantitativas se procedidé al calculo de los
estadisticos de tendencia central media, mediana y de dispersion

desviacion tipica y recorrido de la variable.

3.3.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

Con la finalidad de analizar las posibles diferencias entre la
distribucién conjunta de variables cualitativas, se crearon una serie
de tablas de contingencia. Para poder evaluar la hipotesis de
homogeneidad (Hp) o de dependencia (H;) se aplicaron las pruebas

estadistico de Chi al cuadrado con la correccion de Yate o bien el
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Test exacto de Fisher para tablas de 2x2. También se aplico la prueba

de comparacion de proporciones en determinados casos.

3.3.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Para el estudio de posibles asociaciones entre diferentes variables y
la supervivencia y tiempo libre de enfermedad, definidos como el
tiempo trascurrido desde el diagndstico de la enfermedad hasta la
muerte y recaida respectivamente, se crearon las curvas siguiendo el
método de Kaplan-Meier. Para la comparacién entre las diferentes
curvas de supervivencia o tiempo libre de enfermedad, segun la
modalidad de cada factor estudiado, se utilizaron las pruebas de
hipotesis log-rank, Breslow y Tarone-Ware en funcién de la existencia

0 no de riesgos proporcionales en las diferentes submuestras.

3.3.4 ANALISIS MULTIVARIANTE

Con el fin de encontrar posibles asociaciones entre los diferentes
factores prondsticos clinico-moleculares (covariables) y el tiempo
libre de enfermedad o supervivencia, se aplicé el modelo de Cox
obteniendo de esta manera los diferentes HR (“Hazard Ratio”) y su
intervalo de confianza al 95%, asociado a cada \variable
independiente, teniendo de esta manera una idea cuantitativa de su

importancia prondstica.
Tanto en el caso del analisis univariante como multivariante, se tomo

como nivel de significacién un valor igual o menor al 5% (a < 0,05) y

una potencia para un test bilateral del 80% (1- = 0,8).
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RESULTADOS
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4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

De los 579 pacientes operados por cancer de pulmdn en el Servicio
de Cirugia Toracica entre 1995 y 2001 se excluyeron 94 pacientes por

no cumplir los criterios de inclusién expuestos anteriormente.

La mediana de edad de los 485 pacientes analizados es de 64 afios
(minimo de 21 y maximo de 84). El 90,1% son hombres y el 9,9%

mujeres.

En cuanto al tipo histolégico del cancer de pulmén 249 pacientes
presentan un carcinoma escamoso (51,3%), 160 un adenocarcinoma
(33,0%) y en 76 casos el tumor es un carcinoma de células grandes
(15,7%).

El tipo de reseccion mas frecuente ha sido la lobectomia y la
bilobectomia (62,3%). En el caso de las neumonectomias (37,8%) la
mas frecuente es la Neumonectomia izquierda (22,5%) y 74, un 15,3
% son derechas. Se han excluido del estudio las resecciones atipicas
porque no son oncolégicamente aceptadas para el tratamiento del

cancer de pulmon.1>98-101

En esta serie se encuentran 58 T1 patoldgicos (11,96%), 309 T2
(63,71%), 95 T3 (19,59%) y 23 T4 (4,74%). Los pacientes

clasificados como T2NOMO son los mas frecuentes (39,6%).

Se han estadificado los casos de la siguiente forma: 47 pacientes IA
(9,7%); 201 IB (41,4%); 6 IIA (1,2%); 95 IIB (19,6%); 101 IIIA
(20,8%); 23 IIIB (4,7%) y 12 pacientes en estadio IV (2,5%). Han
realizado tratamiento con quimioterapia 300 pacientes (61,9%) y 316

con radioterapia (65,2%).
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CARACTERISTICAS N©° DE PACIENTES %
SEXO
HOMBRE 437 90,1
MUJER 48 9,9
TIPO HISTOLOGICO
CARCINOMA ESCAMOSO 249 51,3
ADENOCARCINOMA 160 33,0
CARCINOMA DE CELULA GRANDE 76 15,7
RESECCION
LOBECTOMIA/BILOBECTOMIA 302 62,3
NEUMONECTOMIA IZQUIERDA 109 22,5
NEUMONECTOMIA DERECHA 74 15,3
ESTADIO PATOLOGICO
IA 47 9,7
IB 201 41,4
IIA 6 1,2
IIB 95 19,6
ITIA 101 20,8
I1IB 23 4,7
IV 12 2,5
QUIMIOTERAPIA
SI 300 61,9
NO 185 38,1
RADIOTERAPIA
SI 316 65,2
NO 169 34,8

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes
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La linfadenectomia se ha practicado segin el criterio de cada
cirujano, resecandose un total de 5411 ganglios, con una media de
11,16 ganglios, un minimo de 0 y un maximo de 48 ganglios en un

paciente.

Se ha analizado la probabilidad de encontrar ganglios positivos para
metdastasis de carcinoma de pulmoén en funcidén de la extensién de la
linfadenectomia, observando que depende del niumero de ganglios
resecados. A mayor numero de ganglios resecados mayor porcentaje
de ganglios positivos se obtienen siendo las diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 9).

Ganglios Ganglios negativos | Ganglios positivos
resecados

< 10 (N=227) 166 (50,61%) 61 (38,85%)
>10 (N=258) 162 (49,39%) 96 (61,14%)

Chi-cuadrado 5,89 (p<0,025)

Tabla 9. Porcentaje de ganglios positivos y negativos obtenidos

Ganglios Ganglios Positivos
resecados N (%)
0 <5 5-10 >10

<10 (N=227) | 166 (50,61) | 59 (44,70) | 2 (10,53) | 0 (0)

>10 (N=258) | 162 (49,39) | 73 (55,30) | 17 (89,47) | 6 (100)

Chi-cuadrado 17,47 (p<0,001)

Tabla 10. Numero de ganglios positivos obtenidos
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El nimero de ganglios positivos que aparecen también aumenta al
resecar mas de 10 ganglios durante la linfadenectomia (diferencias
estadisticamente significativas) (Tabla 10).

Para analizar la probabilidad de obtener ganglios positivos en cada T
se estudian 2 subgrupos: uno con los pacientes en los que se
resecaron mas de 10 ganglios y otro con los pacientes en los que se

resecaron menos de 10 ganglios.

En cuanto a los T1 (Tabla 11), la probabilidad de encontrar ganglios
positivos en los pacientes en los que se resecaron mas de 10 ganglios
durante la linfadenectomia es del 72,73% vy sélo del 27,27% si se
resecaron menos de 10 ganglios. La relacién en este caso entre los
ganglios extraidos y la posibilidad de obtener ganglios positivos es

estadisticamente significativa (p=0,005).

T1 GANGLIOS POSITIVOS
GANGLIOS EXTRAIDOS NO SI
<10 (N=33) 30 (63,83%) 3 (27,27%)
>10 (N=25) 17 (36,17%) 8 (72,73%)

Chi-cuadrado 4,8574 (p=0,005)

Tabla 11. Porcentaje de ganglios positivos y negativos en
pacientes T1

En el caso de los T2 (Tabla 12) las diferencias no son
estadisticamente significativas pero se obtiene un 62,75% de
ganglios positivos si se resecan mas de 10 ganglios durante la
linfadenectomia y un 32,25% si son menos de 10 los ganglios

extirpados.
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T2 GANGLIOS POSITIVOS
GANGLIOS EXTRAIDOS NO SI

<10 (N=132) 94 (45,41%) 38 (32,25%)
>10 (N=177) 113 (54,59%) 64 (62,75%)

Chi- cuadrado 1,85 (p <0,20)

Tabla 12. Porcentaje de ganglios positivos y negativos en
pacientes T2

Los pacientes con T3 presentan un 48,57% de ganglios positivos si se
resecan mas de 10 ganglios frente a un 51, 43% si se resecan menos
de 10, pero las diferencias no son estadisticamente significativas
(Tabla 13).

T3 GANGLIOS POSITIVOS
GANGLIOS EXTRAIDOS NO SI

<10 (N=53) 35 (58,33%) 18 (51,43%)
>10 (N=42) 25 (41,67%) 17 (48,57%)

Chi-cuadrado 0,42 (p <1)

Tabla 13. Porcentaje de ganglios positivos y negativos en
pacientes T3

En el grupo de los T4 se obtiene un 77,8% de ganglios positivos si la
linfadenectomia da como resultado la exéresis de mas de 10 ganglios
y solamente un 22,2% si es menor de 10, no siendo en este caso las

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 14).
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T4 GANGLIOS POSITIVOS
GANGLIOS EXTRAIDOS NO SI
<10 (N=9) 7 (50%) 2 (22,2%)
>10 (N=14) 7 (50%) 7 (77,8%)

Chi-cuadrado 1,77 (p <1)

Tabla 14. Porcentaje de ganglios positivos y negativos en
pacientes T4
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4.2 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL
DE TODA LA SERIE

4.2.1 SUPERVIVENCIA GLOBAL

Se ha realizado el andlisis de la supervivencia de toda la serie de
pacientes y posteriormente agrupando los pacientes segun las
variables estudiadas. La mediana de supervivencia es de 36 meses
con una supervivencia global a los 5 afios del 40%, un dato

concordante con las distintas series publicadas (Curva 1).
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4.2.2 SUPERVIVENCIA SEGUN EL TIPO DE RESECCION

La supervivencia de los pacientes en los que se realizd una
lobectomia o bilobectomia (reseccién pulmonar parcial) es de 46
meses, la de los pacientes sometidos a una neumonectomia derecha
(reseccidon pulmonar total derecha) de 14 meses y la de los pacientes
en los que se realizd una neumonectomia izquierda (reseccidn

pulmonar total izquierda) de 24 meses (Curva 2).
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4.2.3 SUPERVIVENCIA SEGUN EL SEXO
No existen diferencias significativas entre sexos en cuanto a la

mediana de supervivencia, 36 meses para los hombres y 38 meses

para las mujeres de nuestra serie (Curva 3).
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4.2.4 SUPERVIVENCIA SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO

Tampoco se han encontrado diferencias significativas entre las
medianas de supervivencia de los diferentes tipos histoldgicos: 26
meses para el adenocarcinoma, 47 meses para el carcinoma de

células grandes y 40 meses para el carcinoma escamoso (Curva 4).
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4.2.5 SUPERVIVENCIA SEGUN EL ESTADIO

Supervivencia
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Curva 5.

Agrupando los pacientes segln el estadio patoldogico (Curva 5) se

observa que aquellos estadificados como IA no han alcanzado la
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mediana de supervivencia. Los pacientes en estadio IB presentan 86
meses de mediana de supervivencia, los pacientes IIA de 35 meses,
los IIB de 24 meses, los IIIA de 14 meses, los IIIB de 18 meses y por
ultimo los pacientes clasificados como estadio IV presentan una
mediana de supervivencia de 12 meses (diferencias estadisticamente

significativas).
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4.3 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD GLOBAL DE TODA LA SERIE

4.3.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD GLOBAL

Se realiza el analisis del tiempo libre de enfermedad de toda la serie
agrupando los pacientes segun las variables estudiadas. La mediana
de tiempo libre de enfermedad de toda la serie es de 26 meses
(Curva 6).
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4.3.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL TIPO DE
RESECCION

Agrupando los pacientes segun el tipo de reseccién la mediana de
supervivencia de las lobectomias y bilobectomias (reseccién pulmonar
parcial) es de 37 meses, la de las neumonectomias derechas
(reseccién pulmonar total derecha) de 14 meses y la de las
neumonectomias izquierdas (reseccién pulmonar total izquierda) de

15 meses (Curva 7).
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4.3.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL SEXO

La mediana de tiempo libre de enfermedad no presenta diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a sexos, siendo de 25
meses en el caso de los hombres y de 36 meses en el de las mujeres
(Curva 8).
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4.3.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO

En los pacientes con carcinoma de células grandes de pulmén (Curva
9) la mediana de tiempo libre de enfermedad es de 47 meses, en los
pacientes con carcinoma escamoso de 32 meses y en los pacientes
con adenocarcinoma de 14 meses (diferencias estadisticamente

significativas).
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4.3.5 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN EL ESTADIO

Tiempo libre de enfermedad
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Agrupando los pacientes segun los estadios patoldgicos (Curva 10) se
observa que la mediana de tiempo libre de enfermedad de los
pacientes IA no se ha alcanzado todavia. En los pacientes IB la
mediana de tiempo libre de enfermedad es de 78 meses, en los IIA
de 21 meses, en los IIB de 14 meses, en los IIIA de 10 meses, en los
pacientes estadificados como IIIB de 12 meses y por ultimo el estadio
IV presenta una mediana de tiempo libre de enfermedad de 5 meses

(diferencias estadisticamente significativas).
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4.4 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA SEGUN
EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

Se realiza el analisis de la supervivencia de cada grupo de pacientes
clasificdandolos segun la T y comparando el grupo de pacientes en el
que se resecaron mas de 10 ganglios con el grupo en el que se

resecaron menos de 10 ganglios.
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4.4.1 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T1 SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS
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N Mediana I.C. 95% P
<10 ganglios 33 NA - 0,65
> 10 ganglios 25 58 -
Curva 11.

En los pacientes con cancer de pulmoén T1 (Curva 11) la mediana de

supervivencia de aquellos en los que se resecan menos de 10

ganglios no se ha alcanzado y en los que se resecan mas de 10 es de

58 meses (diferencias estadisticamente no significativas).
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4.4.2 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS

T2
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<10 ganglios 132 32 20,6-43,9 0,005
> 10 ganglios 177 73 47,5-98,5

Curva 12.

En los pacientes con T2 (Curva 12) la mediana de supervivencia en
aquellos con una exéresis de mas de 10 ganglios es de 73 meses y de
32 meses en los que se resecan menos de 10 ganglios (diferencias

estadisticamente significativas).
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4.4.3 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS
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Curva 13.

En cuanto a los pacientes con cancer de pulmén T3 la mediana de
supervivencia de aquellos en los que la exéresis ganglionar obtiene
mas de 10 ganglios es de 31,6 meses y de 34,3 meses en aquellos en
los que se resecan menos de 10 ganglios (diferencias no

significativas) (Curva 13).
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4.4.4 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS
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El analisis de la supervivencia de los pacientes con T4 en los que se

resecan mas de 10 ganglios no presenta diferencias significativas con

la supervivencia de aquellos pacientes en los que se resecan menos

de 10 ganglios (18 meses y 13 meses respectivamente) (Curva 14).
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4.5 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS.

Se realiza el analisis del tiempo libre de enfermedad de cada grupo
de pacientes clasificandolos segun la T y comparando el grupo de
pacientes en el que se resecan mas de 10 ganglios con el grupo en el

que se resecan menos de 10 ganglios.
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4.5.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 SEGUN EL
NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T1

1,0

Ganglios
extraidos

I <10
i1 210
0,8
% 1
s 27 b
% :+ -+ -:L: ——————— +I-# K
o)
© 04
o
0,2
0,0
I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana I.C. 95% P
<10 ganglios 33 NA - 0,68
> 10 ganglios 25 58 -
Curva 15.

El tiempo libre de enfermedad en los pacientes T1 (Curva 15) con

menos de 10 ganglios resecados no ha sido alcanzado y es de 58

meses en los pacientes T1 con mas de 10 ganglios resecados

(diferencias no estadisticamente significativas).
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4.5.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 SEGUN EL
NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS
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Curva 16.

El tiempo libre de enfermedad de los pacientes T2 (Curva 16) con

mas de 10 ganglios resecados es de 67 meses frente a 23 meses en

los que se resecan menos de 10 (diferencias estadisticamente

significativas).
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4.5.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 SEGUN EL
NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS
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Curva 17.

La mediana de tiempo libre de enfermedad de los pacientes con

cancer de pulmén T3 y mas de 10 ganglios resecados es de 9 meses

frente a 10 meses de los pacientes con menos de 10 ganglios

resecados (diferencias no significativas) (Curva 17).
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4.5.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 SEGUN EL
NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS
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Curva 18.

El analisis del tiempo libre de enfermedad de los pacientes con cancer

de pulmén T4 tampoco muestra diferencias significativas. En los

pacientes en los que se resecan mas de 10 ganglios es de 11 meses y

en los que se resecan menos de 10 ganglios es de 9 meses (Curva

18).
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4.6 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA SEGUN
LA EXISTENCIA O NO DE GANGLIOS
POSITIVOS

Se ha realizado un andlisis de la supervivencia de grupos de
pacientes con cancer de pulmdn comparando la existencia de ganglios
positivos y ganglios negativos, independientemente del nimero de

ganglios extraidos.

En la Tabla 15 se puede observar la supervivencia de todos los
pacientes de la serie y de aquellos que presentan algin ganglio
positivo. La supervivencia a 5 afos de toda la serie es del 40% vy la
supervivencia de los pacientes que presentan algun ganglio positivo a

los 5 afos disminuye hasta el 21%.

meses 0 12 24 36 48 60 120
A A A A A A A
riesgo | riesgo | riesgo | riesgo | riesgo | riesgo | riesgo
p(s) | p(s) | p(s) | p(s) | p(s) | p(s) | p(s)

Todos 484 346 274 209 151 112 5
1 0,73 | 059|049 | 0,43 | 0,40 | 0,34

Ganglios | 156 86 57 34 26 19 0

positives | 4 0,55 | 0,39 | 0,27 | 0,24 | 0,21 0

Tabla 15. Pacientes a riesgo y probabilidad de supervivencia a
lo largo del tiempo para todos los pacientes y para aquellos

con algun ganglio positivo.
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4.6.1 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T1 SEGUN LA EXISTENCIA DE
GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

T1

1,0 Ganglios positivos
1 No
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©
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© 0,4
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0,0
T T T T T T T
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Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 47 NA - 0,22
Si 11 35 0-101
Curva 109.

Para los pacientes con T1 (Curva 19) la mediana de supervivencia en

los pacientes que no presentan ganglios positivos no ha sido

alcanzada todavia y es de 35 meses en los pacientes que si los

presentan (diferencias estadisticamente no significativas).
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4.6.2 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 SEGUN LA EXISTENCIA DE
GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS
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No 207 90 75-105 <0,00001
Si 102 16 4-25
Curva 20.

En el grupo de pacientes T2 (Curva 20) la mediana del tiempo libre
de enfermedad de aquellos con ganglios positivos es de 16 meses y
en los pacientes sin ganglios positivos de 90 meses (diferencias

estadisticamente significativas).
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4.6.3 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 SEGUN LA EXISTENCIA DE
GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS
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Curva 21.

En los pacientes con T3 (Curva 21) la mediana de supervivencia es de

19 meses para los que no presentan ganglios positivos y de 10 meses

para los que si (diferencias estadisticamente significativas).
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4.6.4 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 SEGUN LA EXISTENCIA DE
GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS
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Curva 22.

Los pacientes con cancer de pulmén T4 (Curva 22) muestran una

mediana de supervivencia de 15 meses si los ganglios son negativos

y de 18 meses si son

estadisticamente significativas.
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4.7 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD SEGUN LA EXISTENCIA O NO DE
GANGLIOS POSITIVOS

Se analiza el tiempo libre de enfermedad de los pacientes con cancer
de pulmoén agrupados segun la T comparando la existencia de
ganglios positivos con ganglios negativos, independientemente del

numero de ganglios extraidos.
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4.7.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 SEGUN LA
EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

T1
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Si 11 30 0-100
Curva 23.

En cuanto al tiempo libre de enfermedad de los pacientes T1 (Curva
23) no se ha alcanzado la mediana en aquellos en los que no se
obtienen ganglios positivos y es de 30 meses en los que si aparecen

ganglios positivos (diferencias estadisticamente no significativas).
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4.7.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 SEGUN LA
EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS
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Curva 24.

En cuanto a aquellos pacientes T2 en los que no se obtienen ganglios

positivos la mediana de tiempo libre de enfermedad es de 90 meses y

de 12 meses en aquellos con ganglios positivos (diferencias

estadisticamente significativas) (Curva 24).
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4.7.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 SEGUN LA
EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

T3
1,0 Ganglios positivos
No
----- Si

0,8
©
S 0.6
E
©
O
O 04—
o

0,2

0,0

I I I I I I
0 25 50 75 100 125
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 60 12 7-17 0,08
Si 35 9 6-12
Curva 25.

El tiempo libre de enfermedad de los pacientes T3 (Curva 25) es de
12 meses para los que no presentan ganglios positivos y de 9 meses

para los que si (diferencias no estadisticamente significativas).
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4.7.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 SEGUN LA

EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

T4
1,0 Ganglios positivos
No
----- Si
0,8
©
S 0.6
5
®©
O
© 0,4
o
o24 i
0,0
| | | | |
0 20 60 80 100
Meses
N Mediana I1.C.95% p
No 14 10 4-16 0,72
Si 9 11 5-17
Curva 26.

El tiempo libre de enfermedad de los T4 tampoco muestra diferencias

estadisticamente significativas entre los

pacientes con ganglios

positivos (11 meses) y los pacientes sin ganglios positivos (10

meses) (Curva 26).
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4.8 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EL
NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS Y LA
EXISTENCIA O NO DE GANGLIOS POSITIVOS.

Se ha analizado también la supervivencia y el tiempo libre de
enfermedad de cada grupo de pacientes en relacién al nimero de
ganglios extraidos durante la linfadenectomia y al porcentaje de los

ganglios positivos y negativos obtenidos en cada grupo.

217



Resultados

4.8.1 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T1 CON MAS DE 10 GANGLIOS
RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS

T1 >10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si
0,8—
3
o i
CU | [P —— [ R SN NE N B - —l - =]
o]
O 0,4
o
0,2—
0,0—
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 17 58 - 0,48
Si 8 35 -
Curva 27.

T1 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 27):

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 58 meses

= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 35 meses
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4.8.2 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T1 CON MENOS DE 10
GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS

T1 <10 ganglios

1,0 ---- Ganglios positivos
0,8—
©
g 0,6
5
©
0
© 0,4
o
0,2—
0,0—
| | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 30 NA - 0.29
Si 3 81 -
Curva 28.

T1 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 28):
= Ganglios negativos: mediana de supervivencia no alcanzada.

= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 81 meses
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4.8.3 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 CON MAS DE 10 GANGLIOS
RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS

T2 > 10 ganglios

1,0 Ganglios positivog
No
0,8
3
.-9 0,6_
=
©
O
© 0,4
ol ‘.I
0,2
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 113 NA - <0,00001
Si 64 28 19-37
Curva 29.

T2 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 29):
» Ganglios negativos: mediana de supervivencia no alcanzada

= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 28 meses
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4.8.4 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 CON MENOS DE 10
GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS

T2 <10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
0,8
©
L 06—
E
«
Q
O 0,4
o i
0,2 l'“._, —
0,0
| | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 94 49 9-89 <0,00001
Si 38 11 8-14
Curva 30.

T2 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 30):
» Ganglios positivos: mediana de supervivencia 11 meses

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 49 meses
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4.8.5 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 CON MAS DE 10 GANGLIOS
RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS

T3 > 10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si
0,8
3
.-9 0,6—
=
©
Q0
O 0.4
o
012— L I A e e e ——— |
0,0—
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 25 13 3-23 0,78
Si 17 15 7-23
Curva 31.

T3 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 31):
= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 15 meses

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 13 meses
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4.8.6 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 CON MENOS DE 10
GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS

T3 <10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si
0,8
©
S 06
5 |
© 1
— :
© 0,4 !
o '
0,2 !
0,0— ’
| | | | | |
0 25 50 75 100 125
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 35 24 11-37 0,001
Si 18 10 9-11
Curva 32.

T3 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 32):
= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 10 meses

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 24 meses
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4.8.7 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 CON MAS DE 10 GANGLIOS
RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS POSITIVOS Y
NEGATIVOS

T4 > 10 ganglios

1,0 — Ganglios positivos
- No
L Si
0,8 :
©
S 0.6
E
©
o]
O 0,4
o
0,24
0,0
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 7 21 13-29 0,74
Si 7 18 3-33
Curva 33.

T4 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 33):

= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 18 meses

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 21 meses
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4.8.8 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 CON MENOS DE 10
GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS

T4 <10 ganglios

1,0 ------ : Ganglios positivos
— No
I Si
0,8— i
yo! :
_-‘95 0.6— i
= S
© :
o] 1
O 04— |
a :
0,2— :
0,0— \ :
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 7 13 9-17 0,37
Si 2 7 -
Curva 34.

T4 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 34):
= Ganglios positivos: mediana de supervivencia 7 meses

= Ganglios negativos: mediana de supervivencia 13 meses
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Resultados

4.9 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS Y LA EXISTENCIA O NO
DE GANGLIOS POSITIVOS.

Se analiza también la relacién entre la exéresis ganglionar y la
aparicion de ganglios positivos y negativos con el tiempo libre de

enfermedad.
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4.9.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 CON MAS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T1 >10 ganglios

1,0— Ganglios positivos
No
— = Si
0,8 E
=
g 0,6 |
% I--'I' ------- -1 - 'I'---'I'I'--J' -------- I'I
o]
© 0,4
o
0,2
0,0
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I1.C. 95% p
No 17 58 - 0,44
Si 8 21 -
Curva 35.

T1 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 35):

Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 21

meses

Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 58

meses
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4.9.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 CON MENOS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T1 <10 ganglios

Ganglios positivos
No
----- Si
E E
B 0,6 !
5 i
© i
= i
O 04— :
o :
0,2
0,0 :
| | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 30 NA - 0,29
Si 3 81 -
Curva 36.

T1 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 36):
= Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 81
meses
» Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad no

alcanzada
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4.9.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 CON MAS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T2 > 10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
0,8—
©
L 0.6
E}
© i
o] 1,
© 0,4 "ia
o -y
0,2—
0,0—
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 113 NA - <0,00001
Si 64 21 11-31
Curva 37.

T2 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 37):
= Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 21
meses
= Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad no

alcanzada
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4.9.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 CON MENOS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T2 < 10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
0,8
©
S 0.6
E
@
o]
O 04—
o
0,2
0,0
| | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana I.C. 95% p
No 94 42 0-46 <0,00001
Si 37 8 4-12
Curva 38.

T2 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 38):
» Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 8
meses
= Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 42

meses
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4.9.5 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 CON MAS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T3 > 10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si
0,8
©
S 06—
E
©
@]
© 0,4
o
0’2_ S - - g -
0,0
| | | | | |
0 20 40 60 80 100
Meses
N Mediana I.C. 95% 5)
No 25 9 7-11 0,65
Si 17 8 5-11
Curva 39.

T3 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 39):
» Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 8
meses
= Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 9

meses
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4.9.6 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 CON MENOS

DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T3 <10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si

0,8—
©
L 0.6
3 .
© i
[ :
© 04 !
o L

0,2 ":_

0,0—

| | | | | |
0 25 50 75 100 125
Meses
N Mediana I1.C. 95% p
No 35 14 8-20 0,03
Si 18 9 6-12
Curva 40.

T3 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 40):

= Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 9
meses

» Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 14
meses
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4.9.7 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 CON MAS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T4 > 10 ganglios

1,0 Ganglios positivos
No
----- Si

0,8
©
L 0.6
E
©
O
© 0,4 i
o :

0,2

0,0

| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
No 7 12 7-17 0,99
Si 7 11 6-16
Curva 41.

T4 con mas de 10 ganglios resecados (Curva 41):
= Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 11
meses
= Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 12

meses
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4.9.8 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 CON MENOS
DE 10 GANGLIOS RESECADOS SEGUN LA EXISTENCIA DE GANGLIOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS.

T4 <10 ganglios

1,04 --- Ganglios positivos
No
----- Si

0,8—
©
g 0,6
=S O A
© :
o] 1
S 04 :
o i

0,2 i

0,0 :

| | | | |
0 10 20 30 40
Meses
N Mediana I1.C. 95% p
No 7 9 6-12 0,96
Si 2 3 -
Curva 42.

T4 con menos de 10 ganglios resecados (Curva 42):
= Ganglios positivos: mediana de tiempo libre de enfermedad 3
meses
» Ganglios negativos: mediana de tiempo libre de enfermedad 9

meses

234



Influencia de la linfadenectomia mediastinica en el prondstico del CPNCP

4.10 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES CON GANGLIOS NEGATIVOS
SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

Se ha comparado la supervivencia de los pacientes que presentan
ganglios negativos en funcién de la exéresis de mas o menos de 10

ganglios.
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4.10.1 SUPERVIVENCIA DE TODOS LOS PACIENTES CON GANGLIOS
NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

Supervivencia

1,09 Ganglios
_fext_rla;idos
Y :h >10
0,8 -
8 0‘6_
=
E
o
S
E 0,44
0,2
0,0
I I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana I.C. 95% p
< 10 ganglios 193 45 23,3-66,6 0,04
> 10 ganglios 135 ND -
Curva 43.

Analizando todos los pacientes con ganglios negativos (Curva 43),
aquellos en los que se resecan menos de 10 ganglios presentan una
mediana de supervivencia de 45 meses y en aquellos en los que se
resecan mas de 10 ganglios la mediana de supervivencia no ha sido

alcanzada (diferencias estadisticamente significativas).
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4.10.2 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES T1 CON GANGLIOS
NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

T1
1,0 Grupo
—— T1 <10 ganglios
----- T1 >10 ganglios
0,8
|
© 1
© 0,6 S
o |
Q :
cs —t ek - -
o]
© 0a
a0
0,2
0,0
| | | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana | 95% I.C. p
T1 > 10 ganglios 17 58 - 0.74
T1 < 10 ganglios 30 NA -
Curva 44.

En cuanto a los pacientes T1 (Curva 44) con ganglios negativos no
muestran diferencias significativas entre la supervivencia de los
pacientes en los que se han resecado mas de 10 ganglios (58 meses)
y en los que se han resecado menos de 10 (no alcanzada la

mediana).
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4.10.3 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 CON GANGLIOS
NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T2

1,0 Grupo
----- T2 < 10 ganglios
—— T2 > 10 ganglios

0,8
ge!
@ 0,6
=
% lu-u-uh.u.l_L..
o !
e O 4_ _I.I.I..I._.I.I.I.I.I.I_.I..I.I
a i

0,2 -

0,0

[ [ [ [ [ [ [ [
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana 959% I.C. p
T2 >10 ganglios 113 NA - 0.03
T2 <10 ganglios | 94 49 9-89
Curva 45.

En los pacientes T2 (Curva 45) la mediana de supervivencia de

aquellos con ganglios negativos en los que se resecan mas de 10

ganglios no se ha alcanzado, siendo de 49 meses de los pacientes en

los que se resecaron menos de 10 ganglios (p=0.03).
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4.10.4 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 CON GANGLIOS
NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T3

1.0— Grupo
— T3 <10 ganglios
----- T3 > 10 ganglios
0,8
ge]
@ 0,6
=
e
©
o
© 04—
g0
0,2
0,0
[ [ [ [ [ [
0 25 50 75 100 125
Meses
N Mediana | 95% I.C. p
T3 > 10 ganglios 25 13 3-23 0.39
T3 < 10 ganglios 35 24 11-37
Curva 46.

La mediana de supervivencia de los T3 (Curva 46) sin ganglios

positivos es de 13 meses para los pacientes con una exéresis de mas

de 10 ganglios y de 24 meses para los pacientes con una exéresis de

menos de 10 ganglios (diferencias no estadisticamente significativas).
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4.10.5 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 CON GANGLIOS
NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T4
1,0 Grupo
----- T4 < 10 ganglios
______ E —— T4 > 10 ganglios
0,8 i
o) |
© 0,6 :
=) 1
o |
(40 1
Q :
9 0.4 :
a - |
0,2 E
0,0 :
| | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70
Meses
N Mediana | 95% I.C. P
T4 > 10 ganglios 7 21 13-29 0.23
T4 < 10 ganglios 7 13 9-17
Curva 47.

Los pacientes con T4 y ganglios negativos en los que se resecan mas

de 10 ganglios presentan una mediana de supervivencia de 21 meses

frente a 13 meses en aquellos en los que se resecan menos de 10
ganglios (p=0.23) (Curva 47).
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4.11 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES CON
GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE
GANGLIOS RESECADOS.

Se ha realizado también la comparacion del tiempo libre de
enfermedad de los pacientes que presentaron ganglios negativos en

funcion de la exéresis de mas o menos de 10 ganglios.
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Resultados

4.11.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE TODOS LOS PACIENTES
CON GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS.

Tiempo libre de enfermedad

1.0 Ganglios
extraidos
-1, <=10
1 >10
0,8—
o
© 0,6
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a 0.4 —HH -
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0,2—
0,0—
I I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
< 10 ganglios 193 34 14,1-53,9 0,02
> 10 ganglios 135 ND -
Curva 48.

La mediana de tiempo libre de enfermedad de todos los pacientes con
ganglios negativos en los que se resecan menos de 10 ganglios es de
34 meses y en los que se resecan mas de 10 ganglios no ha sido
alcanzada todavia (diferencias estadisticamente significativas) (Curva
48).
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4.11.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 CON
GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS. T1

Grupo
— T1 <10 ganglios
----- T1 >10 ganglios
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Meses
N Mediana | 95% I.C. p
T1 > 10 ganglios 17 58 - 0.81
Tl < 10 ganglios 30 NA -
Curva 49.

En los pacientes Tl en los que se resecan menos de 10 ganglios la
mediana de tiempo libre de enfermedad no se ha alcanzado todavia y
es de 58 meses en aquellos en los que se resecan mas de 10

ganglios. Las diferencias no son estadisticamente significativas.
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4.11.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 CON

GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN

EL NUMERO DE GANGLIOS

RESECADOS. T2
1,0 Grupo
€T e T2 < 10 ganglios
"', —— T2 > 10 ganglios
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T2 > 10 ganglios 113 NA - 0.02
T2 < 10 ganglios 94 42 0-86
Curva 50.

En los pacientes con cancer de pulmén T2 y ganglios negativos

(Curva 50) el tiempo libre de enfermedad de aquellos en los que se

resecan mayor numero de ganglios no ha alcanzado la mediana y es

de 42 meses en aquellos en los que la exéresis ganglionar fue menor

(p=0.02).
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4.11.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 CON
GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS. T3

1,0— Grupo
— T3 <10 ganglios
----- T3 > 10 ganglios
0,8
ge|
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N Mediana | 95% I.C. P
T3 > 10 ganglios 25 9 7-11 0.67
T3 < 10 ganglios 35 14 8-20
Curva 51.

La mediana de tiempo libre de enfermedad de los T3 sin ganglios
positivos es de 9 meses en los pacientes con una exéresis de mas de
10 ganglios y de 14 meses en el resto (diferencias no

estadisticamente significativas) (Curva 51).
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4.11.5 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 CON

GANGLIOS NEGATIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS. T4
1.0 Grupo
----- T4 < 10 ganglios
— T4 > 10 ganglios
0,8
ge!
S 0,6
=)
re)
©
o
& 1
0,24 ;
0,0 ’
[ [ [ [ [ [ [ [
0 10 20 30 40 50 60 70
Meses
N Mediana | 95% I.C. P
T4 > 10 ganglios 7 12 7-17 0.25
T4 < 10 ganglios 7 9 6-12
Curva 52.

Los pacientes con T4 y ganglios negativos (Curva 52) en los que se

resecaron mas de 10 ganglios presentan una mediana de tiempo libre

de enfermedad de 12 meses frente a 9 meses en los que se

resecaron menos de 10 ganglios (p=0.25).
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4.12 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN
PACIENTES CON GANGLIOS POSITIVOS SEGUN
EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

Se analiza la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén y
ganglios positivos comparando el grupo en el que se resecaron mas
de 10 ganglios con el grupo en el que se resecaron menos de 10 para
cada T.

Dividiendo todos los pacientes que presentaban al menos un ganglio
positivo en dos grupos, uno con aquellos en los que se resecaron mas
de 10 ganglios y otro con aquellos en los que se resecaron menos de
10. Se calcula la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad en los

dos grupos.
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4.12.1 SUPERVIVENCIA DE TODOS LOS PACIENTES CON GANGLIOS
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

Supervivencia

1,0 Ganglios
gxtraidos
N o0
0,8
% 076_
§=)
5
<
S
£ 0,4
0,2— T,
Reeen, e |
__________ +---+
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I.C. 95% P
< 10 ganglios 67 10 8,7-11,3 0,00001
> 10 ganglios 90 24 16,1-31,9
Curva 53.

En el grupo de pacientes con mas de 10 ganglios resecados la

mediana de supervivencia es de 24 meses y en los que se resecan

menos de 10 es de 10 meses (diferencias estadisticamente

significativas) (Curva 53).
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4,.12.2 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T1 CON
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

GANGLIOS

T1
e i Ganglios
! extraidos
E— 7Y o<=10
0,8 i I >10
- :-i——-———————————————————————-——~|
£ os- s
Fs :
© =
o] 1
O 04— :
o :
0,2 i
0,0 :
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
T1 < 10 ganglios 3 81 - 0.69
T1 > 10 ganglios 8 35 -
Curva 54.

En el grupo de los pacientes T1 (Curva 54) la supervivencia de los

pacientes en los que se resecan mas de 10 ganglios es de 35 meses y

en los que se resecaron menos de 10 de 81 meses (diferencias no

significativas).
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4.12.3 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T2 CON GANGLIOS
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T2
1,07 Ganglios
! extraidos
: 1) <=10

0,8— ! 11 >0
©
_‘15 0,6
3
©
o]
© 0,4
a

0,2

0,0

| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% P
T2 < 10 ganglios 44 11 8,2-13,8 0,001
T2 > 10 ganglios 58 28 19,3-36,7
Curva 55.

Los pacientes con T2 y mas de 10 ganglios resecados presentan una
mediana de supervivencia de 28 meses y los pacientes con T2 y
menos de 10 ganglios resecados una mediana de supervivencia de 11

meses (diferencias estadisticamente significativas) (Curva 55).
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4.12.4 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T3 CON GANGLIOS
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T3
1,0
Ganglios
extraidos
_TL <=10

0,8 I »>10
o
g 0,6
E
©
o]
© 0,4
(oW

0,2

0,0

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Meses
N Mediana 1.C. 95% p
T3 < 10 ganglios 18 10 9-10,9 0,12
T3 > 10 ganglios 17 15 6,9-23,1
Curva 56.

En los pacientes con T3 y mas de 10 ganglios resecados presentan
una supervivencia de 15 meses, frente a los 10 meses de los

pacientes en los que se resecan menos de 10 ganglios (diferencias no

estadisticamente significativas) (Curva 56).
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4.12.5 SUPERVIVENCIA DE PACIENTES T4 CON GANGLIOS
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS.

T4
1,0 .
Ganglios
extraidos
-1. <=10
0,8— I >10
3
- 0,6
._(-?U """""""""" 1
o :
© 0,4 !
o i
1
|
1
0,2— :
1
1
i
1
0,0 '
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses

N Mediana | I.C. 95% p
T4 < 10 ganglios 2 7 - 0,78
T4 > 10 ganglios 7 18 2,6-33,4
Curva 57.

En los pacientes con T4 y mas de 10 ganglios resecados la mediana
de supervivencia es de 18 meses y en los pacientes con menos de 10
ganglios resecados es de 7 meses (diferencias no estadisticamente
significativas) (Curva 57).
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4.13 ANALISIS DEL TIEMPO LIBRE DE
ENFERMEDAD EN PACIENTES CON GANGLIOS
POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS.

Se analiza el tiempo libre de enfermedad de los pacientes con cancer
de pulmdn y ganglios positivos comparando el grupo en el que se
resecaron mas de 10 ganglios con el grupo en el que se resecaron

menos de 10 para cada T.

Dividiendo todos los pacientes que presentaban al menos un ganglio
positivo en dos grupos, uno con aquellos en los que se resecaron mas
de 10 ganglios y otro con aquellos en los que se resecaron menos de

10. Se calcula el tiempo libre de enfermedad en los dos grupos.
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4.13.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE TODOS LOS PACIENTES
CON GANGLIOS POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS

RESECADOS.
Tiempo libre de enfermedad
1.0 Ganglios
extraidos
_i! <=10
I >10
0,8—
©
© 0,6
=
E
5]
S
E 0,4
0,2— - -1
-
EEE L + - !
________“—+———-+
0,0
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I.C. 95% 5)
< 10 ganglios 67 9 6,1-11,9 0,001
> 10 ganglios 90 15 6,2-23,8
Curva 58.

El tiempo libre de enfermedad en el grupo de pacientes con mas de

10 ganglios resecados es de 15 meses y en los que se resecan menos

de 10 ganglios es de 9 meses (diferencias estadisticamente

significativas) (Curva 58).
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4.13.2 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T1 CON
GANGLIOS POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS.

T1
1,0
Ganglios
extraidos
0,8 — 7! <=10
- ] 1 >10
s | e R L L L L LR Lt |
_-g 0,6 — i
3 E
5+ 1
o] 1
O 04 |
D— 1
0,2 i
0,0 :
I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana 1.C. 95% P
T1l < 10 ganglios 3 81 - 0,67
T1 > 10 ganglios 8 21 -
Curva 59.

El tiempo libre de enfermedad de los pacientes con T1 en los que se
resecan mas de 10 ganglios es de 21 meses frente a los 81 de los
pacientes en los que se resecan menos de 10 ganglios, aunque las

diferencias tampoco son estadisticamente significativas (Curva 59).
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4.13.3 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T2 CON
GANGLIOS POSITIVOS SEGUN EL

NUMERO DE GANGLIOS

RESECADOS.
T2
1,0—
Ganglios
extraidos
0.8 _1 i <=10
f 1 >10
o]
_-‘95 0,6
E
©
o]
© 04—
o
0,2 ) o
-
S i
- - -+
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
N Mediana I.C. 95% p
T2 < 10 ganglios 44 8 3,7-12,3 0,004
T2 > 10 ganglios 58 21 11,7-30,3
Curva 60.

El tiempo libre de enfermedad de los pacientes con T2 y mas de 10

ganglios resecados es de 21 meses y el de los pacientes con menos

de 10 ganglios resecados es de 8 meses (diferencias estadisticamente

significativas) (Curva 60).
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4.13.4 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T3 CON
GANGLIOS POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS

RESECADOS.

T3

1,0—

0,8

0,6 —

0,4—

Probabilidad

0,2—

0,0—

________

+

Ganglios
extraidos

i

+

=4

Meses

N Mediana 1.C. 95% P
T3 < 10 ganglios 18 9 59-12,1 0,40
T3 > 10 ganglios 17 8 4,9-11
Curva 61.
En cuanto a los pacientes T3 la mediana del tiempo libre de

enfermedad de aquellos con mas de 10 ganglios resecados es de 8

meses y en los pacientes con menos de 10 ganglios resecados es de

9 meses (diferencias no estadisticamente significativas) (Curva 61).
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4.13.5 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD DE PACIENTES T4 CON
GANGLIOS POSITIVOS SEGUN EL NUMERO DE GANGLIOS
RESECADOS.

T4
1,0—
Ganglios
extraidos
0,8 -1 <=10
I >10
kS
< 0,6
=
@
-Q ]
S 04— ]
o '
]
]
1
0,2— !
]
1
i
]
0,0— !
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses

N Mediana I.C. 95% p
T4 < 10 ganglios | 2 3 - 0,71
T4 > 10 ganglios 7 11 5,9-16,1
Curva 62.

El tiempo libre de enfermedad de los pacientes con T4 y mas de 10
ganglios resecados es de 11 meses y de 3 meses en |los pacientes con
menos de 10 ganglios resecados (diferencias no estadisticamente
significativas) (Curva 62).
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4.14 ANALISIS UNIVARIANTE Y ANALISIS
MULTIVARIANTE

Realizando un analisis univariante de la supervivencia con las
variables estudiadas se puede observar que la reseccién de mayor
numero de ganglios es un factor protector, disminuyendo el riesgo de
muerte. La presencia de ganglios positivos seria un factor de riesgo

para la supervivencia (Tabla 16).

HR 95% I.C. p
N° ganglios 0,98 0,96-0,99 0,02
N° ganglios + 1,11 1,07-1,16 0,00001
N2 0,98 0,96-1 0,08
N2 + 1,14 1,07-1,2 0,0001

Tabla 16. Modelo univariante de Cox (Supervivencia)

El analisis multivariante nos informa que el numero de ganglios
resecados se comporta también como factor protector, disminuyendo

el riesgo de muerte (Tabla 17).

HR 959% I1.C. p
N©° ganglios 0,97 0,95-0,99 0,001
Radioterapia
No 1
(referencia)
Postquirirgica 1,85 1,39-2,47 0,0001
Prequirdargica 1,51 0,87-2,61 0,14

Tabla 17. Modelo de Cox Multivariante (Supervivencia)

Realizando el andlisis multivariante para el tiempo libre de

enfermedad se observa que el numero de ganglios resecados se
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comporta también como factor protector, disminuyendo asi el riesgo

de recidiva (Tabla 18).

HR 959% I1.C. p
N©° ganglios 0,97 0,96-0,99 0,004
Radioterapia
No 1
(referencia)
Postquirirgica 2 1,54-2,58 0,0001
Prequirdrgica 1,4 0,82-2,46 0,21

enfermedad)

Tabla 18. Modelo de Cox Multivariante (tiempo libre de
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DISCUSION
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El analisis de la supervivencia global de todos los pacientes afectos
de cancer de pulmén no célula pequefia incluidos en esta serie
muestra una mediana de supervivencia de 36 meses, con una
supervivencia global a 5 afios del 40%, datos concordantes con las

cifras de las distintas series publicadas!®2%74:9799:.104 (Cyrva 1).

La mediana de tiempo libre de enfermedad de toda la serie es de 26

meses tal como se aprecia en la Curva 6.

A pesar de los multiples estudios realizados para mejorar la
supervivencia en el cancer de pulmoén, la mejoria del prondstico ha
sido muy pobre. En este momento la supervivencia global media a los
5 afos en pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico se encuentra

en torno al 40%.

Seguln el sexo no existen diferencias significativas entre hombres y
mujeres en cuanto a las cifras de supervivencia (Curva 3) y tiempo
libre de enfermedad (Curva 8). El mayor nimero de hombres
incluidos en el estudio podria explicar que no existieran diferencias en
la supervivencia, dato que no concuerda con las series

publicadas.!?%:13°

Se ha realizado un analisis de la supervivencia en funcién del tipo de
exéresis. Las lobectomias y bilobectomias se han agrupado en un
grupo denominado exéresis pulmonar parcial vy |las

neumonectomias en otro llamado exéresis pulmonar total.

En el caso de la exéresis pulmonar parcial la mediana de
supervivencia es de 46 meses. En el grupo de exéresis pulmonar
total, la supervivencia de los pacientes en los que se practicé una
neumonectomia izquierda fue de 24 meses y de 14 meses en las
neumonectomias derechas (diferencias estadisticamente

significativas, Curva 2).
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Estas diferencias en la supervivencia estan condicionadas por la
mayor mortalidad que presentan las neumonectomias, sobre todo la
derecha, frente a las exéresis parciales y por tratarse de tumores en
un estadio mas avanzado. Hay que tener en cuenta que la
neumonectomia derecha presenta mayor mortalidad que la
neumonectomia izquierda y ambas mayor que cualquier otro tipo de
reseccion. Si a esto se afiade el hecho de haber recibido
guimioterapia preoperatoria, la mortalidad en la neumonectomia

derecha puede elevarse hasta el 23,9%.193:1%¢

Las diferencias en el tiempo libre de enfermedad segun el tipo de
exéresis también son estadisticamente significativas, 37 meses para
las lobectomias y bilobectomias frente a 14 y 15 meses de las

neumonectomias derechas e izquierdas respectivamente (Curva 7).

El tipo histolégico no presenta diferencias significativas en cuanto a
la supervivencia con una mediana de 47 meses en el caso del
carcinoma de células grandes, de 40 meses en los carcinomas

escamosos y de 26 meses en los adenocarcinomas (Curva 4).

El analisis del tiempo libre de enfermedad segun los tipos histolégicos
da como resultado una mediana de 47 meses en los carcinomas de
células grandes, de 32 meses en los carcinomas escamosos y de 14

meses en los adenocarcinomas (p=0.05) (Curva 9).

El analisis por estadios de la supervivencia y del tiempo libre de
enfermedad demuestra la importancia del diagndstico precoz en el
cancer de pulmoén (Curvas 5 y Curva 10). En los estadios IA y IB
tanto las cifras de supervivencia como las de tiempo libre de

enfermedad son mejores que en el resto.

En el grupo de pacientes en estadio IIIA las cifras son peores que en

el estadio IIIB. Este resultado no esperado se debe al diferente
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nimero de pacientes en cada grupo (101 en el ITIIA y 23 en el IIIB) y
a que los pacientes del grupo IIIB, no tributario de tratamiento
quirdrgico en principio, son pacientes muy seleccionados por su edad

y ausencia de otras patologias.

Estd demostrado que la afectacion mediastinica ganglionar es el
factor prondstico mas importante en los pacientes con cancer de

pulmon resecado de forma completa.®
133,134,138,147,151,153,155,156,161,162,173,175,185,196,204-206,214

La linfadenectomia mediastinica esta aceptada como parte de la
estadificacién intratoracica. Las técnicas previas para diagnosticar

esta afectacidon presentan grandes limitaciones.

En nuestra serie la existencia de ganglios positivos empeora el
prondstico. La supervivencia a 5 afios de toda la serie es del 40%,
incluyendo todos los pacientes con ganglios positivos y ganglios
negativos, descendiendo al 21% en aquellos pacientes en los que
existe algln ganglio positivo (Tabla 15). Estos datos concuerdan con
los de las diferentes series de la

: 74,133,134,138,147,151,153,155,156,161,162,173,175,185,196,204-206,214
Ilteratura.s’ ,133,134,138, ,151,153,155,156,161,162,173,175,185,196,204-206,

En el analisis univariante la existencia de ganglios mediastinicos
positivos es un factor de mal prondstico siendo el hazard ratio de
1,11 con un intervalo de confianza del 95% entre 1,07 y 1,16. (Tabla
16).

Analizando tanto la supervivencia como el tiempo libre de
enfermedad en funcién del factor T y de la existencia de ganglios
positivos se encuentra que en todos los casos en los que no existen
ganglios positivos ambas medianas son superiores (Curva 19 a Curva
26), aunque solo aparecen diferencias estadisticamente significativas

en el caso de los T2 (grupo mas numeroso).
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En la literatura existe un estudio de Vansteenkiste en el que se
analizan 18 articulos publicados entre 1980 y 1995 y concluye que el
N es el factor pronostico mas importante, por lo que la
linfadenectomia completa debe realizarse en todos los casos a fin de

detectar su presencia y eliminar enfermedad.?!*

Existen diversos estudios en la literatura en los que se observa que
entre el 15 y el 25% de los pacientes con estadio NO patoldgico son
infraestadiados por los métodos habituales. Las técnicas de
diagndstico previas al tratamiento quirdrgico como la TC, el PET, la
Mediastinoscopia, la Mediastinotomia o la Toracoscopia, no presentan

una SenSibi”dad del 100% 55,57,58,136,141,149,150,153,215

La Gnica estadificacion valida es la que se obtiene del estudio
anatomopatoldgico. Si se tienen en cuenta estos datos es necesaria
una exéresis completa de los ganglios linfaticos durante la reseccion
pulmonar para poder estadificar de forma correcta, establecer el
prondstico de cada paciente, aplicar el tratamiento adecuado vy

eliminar cualquier resto tumoral a nivel ganglionar,>140:147:148,151,177

La confirmacion de la afectacién ganglionar sélo se puede obtener
mediante el analisis histoldgico de los ganglios, por lo que cuanto
mayor sea la exéresis, existen mas posibilidades de encontrar
algun ganglio positivo y por tanto de estadificar de forma mas
correcta a cada paciente.?!® Este hecho queda demostrado en nuestra

serie.

En aquellos pacientes en los que se resecaron menos de 10 ganglios
la probabilidad de diagnosticar algun ganglio positivo fue de 38,85%
y en el grupo en el que se resecaron mas de 10 ganglios fue del
61.14% (Tabla 9).
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Esto es aplicable incluso en los estadios precoces ya que en las
diferentes series publicadas se observa que entre el 15 y el 25% de
los pacientes en estadio clinico TINO presentan afectacion de los

ganglios mediastinicos,4>/147/154:167,174,188

Esto ratifica la idea de que incluso en estadios incipientes es
necesario conocer el estado de los ganglios mediastinicos en su
totalidad.

Como ya se ha visto anteriormente no existen en la literatura
definiciones claras de la extension ni del tipo de exéresis ganglionar
que debe realizarse en cada paciente. Tampoco existe consenso sobre
la realizacion de una técnica u otra. En general la eleccién de ésta,

depende de cada cirujano.

En el momento de la intervencidn el cirujano conoce con bastante
certeza el factor T pero muchas veces desconoce el factor N, el cual
Unicamente es manifiesto en aquellos casos en los que la

mediastinoscopia previa ha resultado positiva.

Aun conociendo el factor N, ya sea positivo o negativo, el cirujano no
conoce la extension del mismo en su totalidad ya que, como se ha
descrito anteriormente, la mediastinoscopia sélo alcanza a

determinados niveles mediastinicos.

Otras técnicas no invasivas como la TC-PET, en caso de franca
positividad, tienen wun valor diagndstico muy préoximo a la
mediastinoscopia, alcanzan a todos los niveles ganglionares y puede

que en un futuro la sustituyan.®>3>7>%

Durante la intervencién el cirujano decide qué tipo de linfadenectomia
va a realizar, ésta depende basicamente de sus preferencias, aunque

a veces puede estar condicionada por las caracteristicas del paciente.
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La exéresis ganglionar puede presentar elevada dificultad y riesgo
también elevado en aquellos pacientes en los que existe algun tipo de
fibrosis mediastinica, como son aquellos en los que se ha realizado
quimioterapia y/o radioterapia preoperatoria, o los que han
presentado alguna enfermedad inflamatoria a nivel del mediastino,

como la TBC.

La linfadenectomia completa izquierda es siempre mas dificultosa que
la derecha ya que los ganglios paratraqueales de los niveles 2 y 4 son
de dificil acceso por encontrarse por detras del cayado aodrtico. Esta
localizacion de las cadenas ganglionares hace que pocas veces se
estudien de forma completa todos los ganglios mediastinicos

izquierdos.

Al practicar la exéresis de los ganglios de nivel 4 y 5 izquierdos puede
lesionarse el Nervio Recurrente izquierdo a nivel del cayado aodrtico.
Algunos cirujanos para evitar esta lesidn realizan una linfadenectomia

incompleta.

En los pacientes de nuestra serie en los que el tumor se localizaba en
el lado izquierdo (214 pacientes) la media de ganglios mediastinicos
resecados fue de 10,65. En los pacientes de nuestra serie en los que
el tumor se localizaba en el lado derecho (271 pacientes) la media de

ganglios mediastinicos resecados fue de 11,10.

La importancia de la deteccion de la afectacion ganglionar
mediastinica radica no tanto en el establecimiento de un prondstico
como en el hecho de que el tratamiento a aplicar después de la
cirugia es radicalmente diferente. La afectacion ganglionar
mediastinica de cualquier magnitud, es decir, aunque sélo exista un
ganglio afectado, obliga a realizar un tratamiento postoperatorio, ya
sea con quimioterapia, con radioterapia o con ambas y establece un

prondstico mas desfavorable,®!/99/112,114,115,119,163
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Por esta razon la linfadenectomia deberia hacerse siempre de forma
completa independientemente de los hallazgos radioldgicos, del
resultado de la Mediastinoscopia o del estadio TNM establecido

previamente a la cirugia.

No estd bien definido el concepto de linfadenectomia mediastinica
completa. En la literatura se encuentran varios estudios que han
intentado establecer un punto de corte en el nimero de ganglios
resecados a partir del cual se puede considerar una linfadenectomia

como completa.

En el estudio de Doddoli realizado sobre 465 pacientes consecutivos y
analizando 4306 ganglios mediastinicos, se establece la exéresis de
10 ganglios de 2 niveles mediastinicos ipsilaterales como minimo para

considerar una linfadenectomia completa.*®

En la serie de Wu en la que se estudian 321 pacientes consecutivos el
punto de corte se establece en 15 ganglios, considerando que una
exéresis menor es inadecuada para realizar una estadificacion

correcta y que afectaria adversamente la supervivencia.*!

Se han analizado en nuestro estudio 5411 ganglios de 485 pacientes
consecutivos siendo la media resecada por paciente de 11,16. Por
esta razon se ha elegido como punto de corte un niumero préximo por
debajo de la media (10). De esta manera nuestra serie queda
dividida en dos grupos de caracteristicas similares para poder

establecer comparaciones (N<10=227; N>10= 258).

Es dificilmente rebatible desde el punto de vista logico que la
probabilidad de encontrar algun ganglio afectado aumenta cuanto

mayor sea el nUumero de ganglios analizados.

En la serie de Bollen tras analizar 155 pacientes se observa que la

linfadenectomia completa logra detectar mayor numero de ganglios
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mediastinicos afectados (35%), que el muestreo ganglionar (13%),
concluyendo que el muestreo no es suficiente para realizar una
estadificacién adecuada.®!>°

204y de Yoshino!®” se observa que si la técnica

En las series de Naruke
empleada es el muestreo ganglionar la incidencia de ganglios
mediastinicos positivos que se diagnostican se sitla entre un 9-17%,
en cambio estd entre un 22 y un 32% si la linfadenectomia que se

realiza es completa.

Segun la serie de Friedel el muestreo deja entre un 20 y un 40% de

pacientes con ganglios mediastinicos positivos sin diagnosticar.'”®

En la serie de Keller, un estudio randomizado, se comparan 187
pacientes a los que se realizé6 muestreo ganglionar y 186 a los que se

realizé linfadenectomia mediastinica completa.!>®

De los pacientes con ganglios positivos, en los que se realizd una
linfadenectomia completa, se detectaron mas niveles con ganglios

afectados que en el grupo al que se realizé6 muestreo ganglionar.3®

Todo lo anteriormente descrito indica que la linfadenectomia
completa sirve para diagnosticar pacientes con ganglios mediastinicos
afectados y para definir la extension, tanto del nimero de ganglios

afectados como de los niveles ganglionares afectos.!3®

En el mismo estudio se observa que la supervivencia en el grupo de
pacientes con linfadenectomia completa es mejor tanto si los ganglios

mediastinicos estan afectados como si no lo estan.!38

En la serie de Massard se objetiva que el muestreo es insuficiente
para estadificar correctamente a los pacientes. En esta serie la
reseccion quirdrgica hubiera sido incompleta en el 88% de los

pacientes si se hubiera realizado muestreo ganglionar.?!’
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En nuestro estudio se obtienen resultados similares a los
anteriormente descritos. Se observa que la exéresis de mayor
niamero de ganglios mediastinicos detecta mas pacientes con

ganglios positivos (Tabla 9).

Se ha analizado de la probabilidad de encontrar ganglios
positivos agrupando los pacientes segun el factor T. En el caso de
los T1 y T2 la exéresis de mas de 10 ganglios obtiene mayor nimero
de pacientes con ganglios positivos, 72,73% y 62,75%
respectivamente. En ambos grupos las diferencias son
estadisticamente significativas (Tabla 11 y Tabla 12). En el caso de
los T4 las diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero
también aparecieron mas pacientes con ganglios positivos al realizar

una linfadenectomia mas extensa (Tabla 14).

En el grupo de T3 se obtienen resultados contrarios, encontrando
mas pacientes con ganglios positivos en el grupo de aquellos en los
gue se resecaron menos de 10 ganglios, pero las diferencias no son
estadisticamente significativas (Tabla 13). Este dato podria explicarse
porque muchas veces en los tumores en estadios avanzados los
ganglios son macroscépicamente visibles y el cirujano cree haber
hecho una reseccién completa resecando Unicamente esos ganglios.
Hay que tener en cuenta ademas que el grupo de T3 en el que se

resecaron menos de 10 ganglios es mas numeroso.

La linfadenectomia completa detecta en nuestro estudio mas
pacientes con afectacion mediastinica cuanto mayor es el nUmero de
ganglios resecados, resultados comparables a los obtenidos en el

trabajo de Keller!3s,

Asimismo en estos pacientes diagnosticados de afectacion

mediastinica se observa que el nimero de ganglios afectados es
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mayor cuanto mas extensa es la linfadenectomia. Es decir, la
linfadenectomia completa diagnostica la afectacion mediastinica y al

mismo tiempo define la extension de la enfermedad (Tabla 10).

En la Tabla 10 se observa que en los pacientes con afectacién
mediastinica la probabilidad de detectar mas de 5 ganglios positivos
aumenta en aquellos a los que se les ha realizado una
linfadenectomia mas extensa (89,4% frente a 10,3%, diferencias
estadisticamente significativas). Esto quiere decir que si se resecan
pocos ganglios se pueden diagnosticar pacientes N2, pero quedara
enfermedad en el mediastino, lo que como se explica mas adelante

influye en la supervivencia.

A pesar de no observarse microscopicamente afectacion ganglionar
mediastinica, la posible existencia de micrometastasis es un hecho
demostrado independientemente del estadio del tumor y de los

diferentes niveles ganglionares mediastinicos.

La linfadenectomia completa aumenta la probabilidad de deteccién de
estas micrometdstasis y por tanto aumentaria el numero de
resecciones completas y mejoraria el prondstico en los estadios

precoces 141,156,166

En nuestra serie no se realizd sistematicamente el estudio de

micrometastasis por lo que no es posible objetivar este dato.

La mejoria en la supervivencia es otro de los objetivos de la
linfadenectomia completa. Existen estudios que demuestran que la
linfadenectomia completa mejora la supervivencia y disminuye las

recurrencias locales sin aumentar la morbimortalidad. 847174

En nuestra serie no se ha analizado la relacion de la linfadenectomia

mediastinica con la morbimortalidad.
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Analizando la supervivencia de los pacientes agrupados por el factor
T segun el nimero de ganglios resecados se obtiene que la
mediana de supervivencia en el grupo mas numeroso que es el de los
pacientes T2, con mas de 10 ganglios resecados fue de 69 meses
frente a 56,3 meses de aquellos con menos de 10 ganglios resecados

(Curva 12, diferencias estadisticamente significativas).

En el caso de T4 los pacientes con una reseccion de mas de 10
ganglios también presentan mejores cifras de supervivencia aunque
las diferencias no son estadisticamente significativas (Curva 14, Pag.
202).

Estos resultados son diferentes en los subgrupos de T1 (Curva 11) y

T3 (Curva 13) probablemente debido a la escasez de la muestra.

Analizando el tiempo libre de enfermedad de los pacientes
agrupados por el factor T segin el nimero de ganglios resecados
los resultados son similares a los del analisis de la supervivencia. En
el grupo de los T2 (Curva 16) y T4 (Curva 18) la mediana de tiempo
libre de enfermedad de aquellos con mas de 10 ganglios resecados es
mejor que en los pacientes con menos de 10 ganglios. Las diferencias
Unicamente son estadisticamente significativas en el caso de los
pacientes T2, que es el grupo que acumula mayor numero de

pacientes en nuestro estudio.

Los grupos de pacientes T1 (Curva 15) y T3 (Curva 17) presentan
resultados similares a los obtenidos en el caso de la supervivencia

analizando el tiempo libre de enfermedad.

En el analisis uni y multivariante la reseccién de mayor nimero de
ganglios se comporta como factor protector disminuyendo el riesgo
de muerte con un Hazard ratio de 0,98 y 0,97 respectivamente
(Tablas 16 y 17). Asimismo el riesgo de recidiva también disminuye,
con un Hazard ratio de 0,97 (Tabla 18).
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Existen numerosos estudios que han encontrado una asociacién entre
la supervivencia y un mayor nimero de ganglios resecados durante la

“nfadenectoml’a 140,141,146,151,156,158,177,218,219

En el estudio de Wul”’

en el que se incluyeron 471 pacientes con
cancer de pulmén no célula pequefa en estadios I-IIIA randomizados
en 2 grupos se comparaba la linfadenectomia completa con el
muestreo ganglionar sistematico. Se observa una supervivencia a los
5 afos del 36,98% en los pacientes a los que se realiza muestreo
ganglionar frente al 48,37% de aquellos con linfadenectomia
completa (p<0,0000). La supervivencia por estadios es del 57,49%
(muestreo) y de 82,16% (linfadenectomia) en el estadio I; y del
16,18% (muestreo) frente al 26,98% (linfadenectomia) en el estadio
ITIA. En cuanto al estadio II, la linfadenectomia presenta un efecto
significativo a corto plazo sobre la supervivencia, pero las diferencias

no son estadisticamente significativas.'”’

140 220

Tanto en el estudio de Lardinois , como en el de Sakurai no
existen diferencias significativas en la supervivencia global entre la
linfadenectomia mediastinica completa y el muestreo. En estos
estudios la linfadenectomia mediastinica completa aumenta el periodo

libre de enfermedad y disminuye las recurrencias locales.!40:220

En la serie de Gajra sobre 442 pacientes en estadio I, aquellos en los
gue la exéresis ganglionar daba como resultado menos de 6 ganglios,
presentaban mayor recurrencia y mortalidad que aquellos en los que

la linfadenectomia mediastinica fue mas amplia.?*°

En la serie de Ludwig se demuestra que los pacientes en estadio I en
los que se resecan entre 5 y 8 ganglios presentan un aumento de la
supervivencia modesto pero estadisticamente significativo cuando se

compara con aquellos en los que la exéresis da como resultado entre
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1 y 4 ganglios (HR de 0.90 con un intervalo de confianza entre 0.84 y
0.97). Cuando se resecaban mas de 9 ganglios las cifras de
supervivencia aumentaban. El maximo aumento de la supervivencia
se alcanza con la reseccién de 11-12 ganglios, con una media de 97
meses de supervivencia frente a los 65 meses de aquellos pacientes

en los que solamente se resecan 1 o 2 ganglios.?!®

Las diferencias significativas en la supervivencia entre los pNO y los
pPN1 y los pNO y los pN2 que muestra la serie de Oda, indican que la
linfadenectomia completa es importante incluso en los estadios I para
mejorar la supervivencia y seleccionar pacientes con mal prondstico,

tributarios de tratamiento posquirtrgico.®®

Los datos de Watanabe en su estudio sobre 202 pacientes ganglios
mediastinicos afectos muestra que una linfadenectomia mediastinica

extensa mejora el prondstico en estos pacientes.*®

La eficacia terapéutica de la linfadenectomia no esta todavia
demostrada, aunque parece evidente que una linfadenectomia mas
extensa permitiria resecar la enfermedad tumoral tanto a nivel
pulmonar como a nivel mediastinico, consiguiendo un mayor
porcentaje de resecciones completas (R0O), sin riesgo de dejar

enfermedad residual.'4%/1°®

Estos pacientes con un solo ganglio mediastinico invadido se
beneficiarian mas que el resto de la linfadenectomia mediastinica al

no dejar supuestamente ningln resto tumoral,37/155/177,184,185

Pacientes en estadios I clinicos se beneficiarian de una reseccién
mediastinica completa porque se resecaria toda la enfermedad
tumoral, incluso las micrometdastasis. Esto mejoraria el control local

de la enfermedad.
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El valor terapéutico de la linfadenectomia podria medirse observando
las tasas de recurrencia local. En el estudio de Wu se objetiva que la
linfadenectomia mediastinica completa reduce las recurrencias
postoperatorias intratoracicas y las metastasis en los ganglios
mediastinicos. Esto demuestra que la linfadenectomia mejora el

control local de la enfermedad al conseguir una reseccién total.”’

En el estudio de Nomori entre el 20 y el 25% de los estadios I clinicos
tienen metastasis mediastinicas y el 20-25% de estos se podrian

curar con la linfadenectomia mediastinica completa.*®°

Doddoli'*® en su serie, Lardinois®®!, e Izbicki'®® también observan
gue la linfadenectomia completa hace que disminuyan las recidivas
locales. Asimismo demuestran que la linfadenectomia completa
prolonga el tiempo libre de enfermedad y tiene efecto positivo sobre
la supervivencia en los pacientes con ganglios positivos

intrapulmonares o mediastinicos.

En la serie de Wu, utilizando un valor de corte entre 8 y 15 ganglios
se observa un aumento de la supervivencia, siendo del 55% si la
reseccion es de menos de 8 ganglios y del 77% si se resecan mas de
15 141

El efecto de una linfadenectomia amplia es beneficioso incluso en

aquellos pacientes en los que todos los ganglios son negativos.

Analizando la supervivencia de todos los pacientes con ganglios
negativos de nuestra serie se observa que la mediana de
supervivencia de aquellos en los que se resecaron mas de 10 ganglios
aun no ha sido alcanzada y es de 45 meses en aquellos en los que se
resecaron menos de 10 (Curva 43). En los pacientes T2 (Curva 45) y

T4 (Curva 47) la mediana de supervivencia de aquellos con mas de
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10 ganglios resecados es mayor, aunque las diferencias Unicamente

son significativas en el caso de los T2.

En el grupo de T1 (Curva 44) la mediana de aquellos con una
reseccion de menos de 10 ganglios no ha sido alcanzada todavia
(Diferencias no estadisticamente significativas). Los pacientes T3
(Curva 46) con menos de 10 ganglios resecados también presentan
mejores cifras de supervivencia pero sin diferencias estadisticamente

significativas.

Se analizan a su vez la mediana del tiempo libre de enfermedad
de los pacientes de nuestra serie con ganglios negativos
observando que la mediana no ha sido alcanzada aun en aquellos en
los que se resecaron mas de 10 ganglios y era de 34 meses en
aquellos en los que se habian resecado menos de 10 (Curva 48). En
los grupos T2 (Curva 50) y T4 (Curva 52) con una linfadenectomia
mediastinica mas amplia las cifras de tiempo libre de enfermedad son
mejores, siendo las diferencias estadisticamente significativas en el

caso de los T2.

Los pacientes T1 (Curva 49) y T3 (Curva 51) con menos de 10
ganglios resecados presentan mejores cifras de tiempo libre de
enfermedad, aunque sin obtener diferencias estadisticamente

significativas en ningln caso.

La supervivencia de los pacientes a igualdad de factor T en los que se
obtienen ganglios negativos deberia ser la misma. Sin embargo
existen diferencias entre los pacientes en los que se resecan mas o
menos de 10 ganglios. Esto implica que cuantos mas ganglios se
obtienen durante la linfadenectomia los pacientes que se estadifican

como NO son realmente aquellos en los que no existen metastasis

277



Discusion

ganglionares y presentan por tanto la supervivencia esperada para su

estadio.

Por otra parte los pacientes en los que la linfadenectomia obtiene
menos de 10 ganglios la probabilidad de obtener ganglios positivos es
menor por lo que algunos se clasifican dentro de un estadio inferior
al que les corresponde. Por tanto estos pacientes incorrectamente
estadificados presentan una supervivencia y un tiempo libre de

enfermedad menor de la esperada por su estadio.

Una de las razones por las que la linfadenectomia completa en
pacientes sin afectacion ganglionar mediastinica mejoraria la
supervivencia podria ser la eliminacibn de las posibles

micrometastasis ocultas, como ya se ha visto anteriormente.

Se han analizado por separado el grupo de pacientes con ganglios
mediastinicos positivos (N=157) y el valor de la extension de la

linfadenectomia en éstos.

En nuestra serie comparando la supervivencia de todos los
pacientes con ganglios positivos en los que se resecaron mas de
10 ganglios la mediana de supervivencia es de 24 meses frente a los
10 meses de aquellos en los que se resecaron menos de 10

(Diferencias estadisticamente significativas, Curva 53).

Analizando estas supervivencias segun el factor T se observa que en
el caso de los T2 (Curva 55), T3 (Curva 56) y T4 (Curva 57) la
mediana de supervivencia de aquellos en los que se resecaron mas
de 10 ganglios es mayor, aunque las diferencias soélo fueron

estadisticamente significativas en el caso de los T2.

En los pacientes T1l (Curva 54) la mediana de supervivencia de

aquellos con menos de 10 ganglios resecados es de 81 meses frente
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a 35 en los que se resecaron mas de 10, aunque las diferencias no

son estadisticamente significativas.

Si se observan los resultados del tiempo libre de enfermedad de
todos los pacientes con ganglios positivos (Curva 58) de nuestra
serie, la mediana de aquellos en los que se resecaron mas de 10
ganglios es de 15 meses frente a los 9 meses de aquellos en los que
se resecaron menos de 10 (Diferencias estadisticamente

significativas).

En los T2 (Curva 60) y T4 (Curva 62) la mediana de tiempo libre de
enfermedad es mayor en aquellos en los que se resecaron mas de 10
ganglios, aunque Unicamente son significativas las diferencias en el

caso de los pacientes T2.

En las curvas 59 y 61 se comparan los tiempos libres de enfermedad
de los pacientes T1 y T3 respectivamente. En ambas la mediana de
tiempo libre de enfermedad de aquellos en los que se resecaron
menos de 10 ganglios es mayor, aunque en ningun caso las

diferencias son estadisticamente significativas.

La mediana de supervivencia y de tiempo libre de enfermedad de
cada grupo de pacientes con la misma T y ganglios positivos deberia
ser similar. Sin embargo en nuestra serie se observa que cada grupo
de pacientes con la misma T y ganglios positivos tiene mejor
supervivencia y tiempo libre de enfermedad cuanto mayor es la

reseccion ganglionar (Curvas 53 y 58).

Los datos mas significativos se observan en el caso de los pacientes
T2, que son el grupo mas numeroso de nuestra serie (Curvas 55 vy
60).
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CONCLUSIONES
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Del analisis de nuestro estudio se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. La supervivencia y el tiempo libre de enfermedad de los
pacientes con ganglios mediastinicos positivos es menor que la de

aquellos con ganglios mediastinicos negativos.

2. La probabilidad de encontrar algin ganglio mediastinico positivo
aumenta en el grupo de pacientes con una linfadenectomia mas

extensa.

3. Los pacientes con ganglios mediastinicos negativos T2 y T4
en los que se resecaron mas de 10 ganglios presentan mejor mediana
de supervivencia y tiempo libre de enfermedad que aquellos en los

gue se resecaron menos de 10 ganglios.

4. Los pacientes con ganglios mediastinicos positivos T2 y T4
en los que se resecaron mas de 10 ganglios presentan mejor mediana
de supervivencia y tiempo libre de enfermedad que aquellos en los

que se resecaron menos de 10 ganglios.

5. En toda la serie los pacientes en los que se resecaron mas de
10 ganglios presentan mejor supervivencia y tiempo libre de

enfermedad.

Como conclusién final se puede extraer que la linfadenectomia
mediastinica completa estadifica mejor y mejora la supervivencia y el
tiempo libre de enfermedad, por lo que debe de recomendarse como
un paso fundamental en el tratamiento quirdrgico del cancer de

pulmon.
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