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RESUMEN

Introduccion: La clasificacion ganglionar del cancer pulmonar se ha mantenido sin
cambios desde la 4.2 edicion del TNM.

Objetivo: Analizar la clasificacion ganglionar desde el inicio de la clasificacion TNM
hasta la actualidad para la localizacién pulmon.

Méeétodos: Se realizo una busqueda en las bases de datos Scopus, Medline, Cochrane,
Hinari y Redalyc utilizando los descriptores TNM, numero de ganglios, relacion entre
ganglios, prondstico. Las busquedas fueron especificas en idioma espanol e inglés
con las siguientes palabras clave: neoplasias pulmonares, estadificacion de
neoplasias, escision de ganglio linfatico, metastasis linfatica, indice ganglionar,
procedimientos quirdrgicos pulmonares.

Resultados: En las ultimas dos clasificaciones no se realizaron cambios, aunque se

analizaron bases de datos que incluian, en la clasificacion clinica y patoldgica, el
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nimero de estaciones ganglionares afectadas, pero estas no mostraban una
separacion clara entre cada uno de las subcategorias individuales de manera
consistente, en particular para los ganglios N1 y las metastasis a saltos, sin
embargo en el analisis de las subcategorias N2 se observé significacion clinica y
estadistica en cuanto al prondstico, lo cual permitié cambiar la clasificacion de la N,
asi como incluirla en la 9.2 edicion del TNM.

Conclusiones: La creacion de grupos prondsticos, segun la localizacion en
estaciones y zonas, asi como el nUmero de ganglios afectados y las relaciones entre
ellos es un factor a tener en cuenta en las nuevas ediciones del TNM.

Palabras clave: neoplasias pulmonares; estadificacion de neoplasias; escision del
ganglio linfatico; metastasis linfatica; indice ganglionar; procedimientos quirdrgicos

pulmonares.

ABSTRACT

Introduction: The nodal classification of lung cancer has remained unchanged since
the 4™ edition of the tumor-node- metastasis staging system (TNM).

Objective: To analyze the nodal classification from the beginning of the TNM
classification to the present for lung localization.

Methods: A search was performed in the Scopus, Medline, Cochrane, Hinari and
Redalyc databases, using the descriptors TNM, nimero de ganglios [number of
nodes], relacion entre glanglios [relationship between nodes], prondstico [prognosis].
The searches were specifically in Spanish and English, with the following keywords:
neoplasias pulmonares [lung neoplasms], estadificacion de neoplasias [staging of
neoplasms]), escision de ganglio linfatico [lymph node excision], metastasis linfatica
[lymphatic metastasis], indice ganglionar [nodal index], procedimientos quirtrgicos
pulmonares [pulmonary surgical procedures].

Results: No changes were made in two latest classifications, although databases
were analyzed that included, in the clinical and pathological classification, the

number of lymph node stations affected; however, these did not show a clear
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separation between each of the individual subcategories in a consistent manner,
particularly for N1 nodes and skip metastases. Notwithstanding, in the analysis of
the N2 subcategories, clinical and statistical significance was observed in terms of
prognosis, which allowed changing the N classification, as well as including it in the
gth edition of the TNM.

Conclusions: The creation of prognostic groups, according to the location in stations
and zones, as well as the number of affected nodes and the relationships between
them, is a factor to be taken into account in the new editions of the TNM.

Keywords: pulmonary neoplasms; neoplasm staging; lymph node excision; lymphatic

metastasis; pulmonary surgical procedures.

Recibido: 01/09/2024
Aceptado: 30/09/2024

Introduccion

El cancer pulmonar (CP) constituye la primera causa de muerte entre todas las
enfermedades malignas. En términos de incidencia y prevalencia constituye la 2.2y
42 causa respectivamente acorde al reporte de GLOBOCAN del 2020.("
Aproximadamente el 30 % de los pacientes se encuentran en una etapa localmente
avanzada al tiempo del diagnéstico, lo cual esta determinado por varios factores,
uno de ellos, es la presencia de ganglios mediastinales metastasicos ipsilaterales
(enfermedad N2) presentes en un 20 a un 40 % de los enfermos, aspecto que confiere
un pronostico heterogéneo y una supervivencia global a los 5 anos del 28 % segun
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER).(2 El CP pudiera
convertirse en la primera causa de muerte en el 2060 con un estimado de 24
millones de muertes anualmente.®4

Definir la etapa de una enfermedad maligna es la clave para precisar el tratamiento,
3
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establecer el prondstico y realizar comparaciones entre diferentes estudios. El
conocimiento de la afectacion ganglionar linfatica del térax, en el CP como parte del
estadiamiento, es un factor prondstico determinante a la hora de tomar decisiones
terapéuticas.®

La cirugia en el CP, como parte del tratamiento, ha sido el estandar de oro, hasta la
actualidad. La presencia de ganglios mediastinales metastasicos, desde sus inicios
fue reconocido como un factor de mal prondstico, por lo que se ha insistido a lo largo
de los anos la inclusion de la linfadenectomia, como parte del proceder en las
cirugias realizadas, tal es asi que con un intervalo de 9 afios (1951-1960), Cahan W,
citado por Ichiki y otros® publicé sendos articulos relacionados con la neumectomia
y lobectomia a las cuales se les anadié el adjetivo radical.

Nohl-Ose citado por Shamiji y otros(") investigé los linfaticos pulmonares mediante el
analisis de la diseminacion ganglionar metastasica en el CP. Los ganglios que
drenan los pulmones se dividieron en 2 grupos principales, los ganglios linfaticos
pulmonares que son invariablemente eliminados por la neumectomia (NT,
intrapulmonares) y los ganglios linfaticos mediastinicos ipsi y contralaterales, N2 y
N3, respectivamente los cuales pueden ser eliminados en ocasiones por una
linfadenectomia mediastinal (por cualquiera de las vias y variantes). La propagacion
intrapulmonar y el drenaje linfatico de cada l6bulo pulmonar se han estudiado por
disecciones de especimenes de pulmoén resecados por CP, asi como por el estudio
de la diseminacion mediastinica, los cuales se han llevado a cabo mediante el
analisis de los resultados de mediastinoscopia y biopsia del ganglio escaleno en
pacientes que han padecido la enfermedad.9

La clasificacion TNM, creada por el cirujano oncologo francés Pierre Denoix, del
Instituto Gustave Roussy de Paris, entre los afos 1943 y 1952 del siglo pasado,
citado por Rami'® comprende tres descriptores (tumor, ganglio y metéastasis)
representados cada uno por su inicial en mayuscula, cuyas combinaciones se
resumen en 4 etapas (I-1V). Estos descriptores han sufrido cambios en las diferentes

ediciones de la clasificacion, las mas importantes han sido en las dos ultimas (7.2 y
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8.2).07 Sin embargo; el descriptor N ha permanecido invariable desde la 4.2 edicion
del TNM. Se realiza esta revision con el objetivo de analizar la clasificacion
ganglionar desde el inicio de la clasificacion TNM hasta la actualidad para la

localizacion pulmoén.

Métodos

Se realizd un articulo de revision de tipo exploratorio-descriptivo, en el cual se
consultaron fuentes primarias y secundarias de informacion a través de las bases de
datos PubMed, Scopus, Medline, Cochrane y Redalyc, bajo los criterios de sus

revisores (fig.).

Revision de la literatura

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion 1. Reportes de casos.
1. Articulos publicados entre enero o 2. imposibilidad de acceder al
2074y abrl del 2023. articule completo
2. Articulos en idioma espafiol e
ingles.

3. Metanalisis, articulos completos,
trabajos oniginales.

Total de articulos revisados: 183 Articulos incluidos: 50

Articulos de revision: 4

Metaanalisis: 5

Articulos originales: 41

Fig. — Criterios de los revisores.
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Las busquedas fueron especificas en idioma espanol e inglés con las siguientes
palabras clave, neoplasias pulmonares, estadificacion de neoplasias, escision de
ganglio linfatico, metastasis linfatica, indice ganglionar, procedimientos quirdrgicos
pulmonares.

Se utilizoé para la revisiéon el paquete informatico EndNote X 9.3.1 de gestion de
referencias en un primer momento y en un segundo momento se realiz6 una revision
meticulosa de los articulos de forma manual por los 3 autores del estudio, con la

aplicacion de criterios de seleccién especificos acorde al interés de la revision.

Descriptor N en el TNM del cancer pulmonar

El TNM para el CP clasificé el descriptor N acorde a la localizacion de la afectacion
ganglionar a diferencia en otras localizaciones en la que se recoge el numero de
ganglios afectados. Las categorias iniciales cuando surgié la clasificacion (afio
1966) fueron Nx y N1, las cuales se referian, la primera, si era evaluable o no y la
segunda, a si existian ganglios linfaticos dentro del térax o no.

En el ano 1973 fue introducida la categoria N2 y en el afio 1987 la categoria N3, con
una mejor definicion de la localizacion siendo incluida en la 4.2 ediciéon de la

clasificacion, la que ha permanecido sin cambios hasta la actualidad(? (cuadro 1).

Cuadro 1- Descriptor N en el TNM pulmén

Descriptor N Descripcion

Nx No evaluable

NO Ausencia de ganglios linfaticos

N1 Ganglios linfaticos hilio pulmonares

N2 Ganglios linfaticos mediastinales ipsilaterales

N3 Ganglios linfaticos mediastinales contralaterales y supraclaviculares

Fuente: Asamura y otros.('2)
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La 8.2 edicion del TNM fue propuesta en el aino 2015 por el comité de estadiamiento y
factores pronodsticos de la International Association for Study of Lung Cancer
(IASLC) y aprobada por la Union for International Cancer Control (UICC) y la American
Joint Comitte on Cancer (AJCC), en enero del 2017. En esta edicidon se recomendo la
utilizacion del descriptor N como en la 7.2 edicion.(121314)

Desde que se introdujo el TNM para el CP, el descriptor N se ha mantenido con
pocos cambios, como se menciond anteriormente.('21314 Pero para la evaluacion del
descriptor N en la 7.2 y 8.2 edicion se tuvieron en cuenta analisis exploratorios que
demostraron que la carga metastasica, tanto en la estacion hiliar como mediastinal,
se asociaba al pronostico, sin embargo, el tamafo muestral de estos hallazgos no
permitio validarlo e incluirlo en estas clasificaciones. Es por ello que la clasificaciéon
actual (8.7) se basa en la localizacion anatémica de las metastasis ganglionares, no
reflejando el numero de ganglios linfaticos, asi como el nimero de estaciones o
zonas afectadas. Todo esto ha conllevado a que el comité de estadificacion y
factores prondsticos, especificamente el subcomité del descriptor N de la
IASLC,(157617) hiciera un analisis de estos aspectos, y de su relacion con el
prondstico; en cuanto al control de la enfermedad, recaidas y supervivencia.

Por todo lo anterior se revisd en un primer momento una nueva propuesta, en la cual
se consider6 que a parte de la localizacion anatomica; el numero de ganglios,
estaciones y zonas afectadas, asi como la ausencia vs. presencia de metastasis a

saltos(® (cuadro 2).

Cuadro 2- Elementos evaluados de la N para la 9.2 edicion del TNM

Grupos Descripcion

Nla Una sola estacion N1

N1b Muiltiples estaciones N1

N2al Metastasis a saltos (una estacion N2 sin estaciones N1)
N2a2 Una sola estacion N2 con multiples estaciones N1

N2b Muiltiples estaciones N2

Fuente: Kim y otros.(®)
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En este analisis la Skip metastasis (metdastasis a saltos, definidas como aquellas que
ocurren en los ganglios linfaticos N2 en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos N1) constituyé un subgrupo en el cual se pudo observar como de mejor
prondstico.(19

Existen diferentes estudios(?%222) que han demostrado que el N2 patoldgico (pN2)
presenta un prondstico heterogéneo entre los pacientes, y que aquellos enfermos
con ganglios linfaticos mediastinales N2 positivos (20 al 40 %) presentan tasas de
supervivencia extremadamente bajas.(??

No obtante, algunos pacientes seleccionados con enfermedad N2 presentan una
mejor supervivencia a 5 anos, sobre todos aquellos que se incluyen en el subgrupo
de metastasis a saltos.(29 Este subgrupo constituye del 17,2 % al 42,3 % de todos los
pacientes con N2 patoldgico resecados®?y la importancia clinica de este fendomeno
aun no esta clara.(?122

Al realizar un analisis de esta subclasificacion incorporando el nimero de estaciones
ganglionares positivas como el propuesto previamente no revelé una separacion
clara, asi como una significacion estadistica entre cada uno de las subcategorias
individuales de manera consistente tanto en los aspectos clinicos como patologicos,
en particular, diferencias entre las subcategorias N1 individuales y entre las
subcategorias N1 y N2al (metdstasis a saltos).

Sin embargo, las diferencias entre las subcategorias N2 (Unicas o multiples), fueron
mas pronunciadas y estadisticamente significativas.(2'22)

Limitar los cambios a subdividir N2 en una sola estacién (N2a) o de multiples
estaciones (N2b) resulté en una separacion mucho mas clara de todos los
subgrupos.

Esta definicion es una version simplificada del analisis realizado en el ano 2015
eliminando la dicotomizacion de N1 en N1 vs. N1b y N2a en N2a1l vs. N2a2, pero
preservando el N2b a diferencia del N2a, quedando finalmente como la subdivision
de la N en la 9.2 edicion del TNM@3) (cuadro 3).
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Cuadro 3 - Clasificacion de la N en la 9.2 edicion del TNM

Grupos Descripcion

Nx Los ganglios no pueden ser evaluados

NO No presencia de metastasis ganglionares

N1 Metastasis hilio pulmonares (incluyen peribronquiales, intrapulmonares y los de por

invasion directa

N2 Metastasis mediastinales ipsilaterales y subcarinales

N2a Una sola estacion mediastinal afectada

N2b Multiples estaciones mediastinales afectadas

N3 Metastasis mediastinales contralaterales, hiliar contralateral, metastasis a los ganglios

escalenos y supraclaviculares ipsis o contralaterales

Fuente: Huang y otros.(®

La clasificacion anatomica tiene la ventaja de ser simple al ser definida por
tomografia axial computarizada (TAC) o tomografia con emision de positrones (TEP.
Sin embargo, la heterogeneidad prondstica entre los grupos hace necesario una
clasificacion mas detallada que incluya subgrupos, los cuales, consideren el nimero
de ganglios, el nimero de estaciones y el nimero de zonas afectadas.('®

Por otra parte, existen estudios(32425 que han considerado la relacién entre el
nimero de ganglios estudiados positivos (NGP) y negativos (NGN) con el total de
ganglios disecados (NGD) y otros relacionados con estudios logaritmicos mas
especificos (Log 0dds).(16:26)

Con respecto a lo anterior se plantea que NGP tiene un mejor valor prondstico que la
division entre N1 y N2 al conformar grupos homogéneos numerales como por
ejemplo: 0; 1-2; 3-6y > 7.(23.2425)

Como resultado de los analisis anteriores, en varias series,2627.28) ge han utilizado
puntos de cortes entre el nimero de ganglios resecados para sugerir pronosticos, lo

cual depende del tipo de linfadenectomia realizada. Por otra parte, existen
9
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investigaciones,?”28) que consideran el NGD y sugieren un minimo de cuatro
ganglios positivos para un total de 10 ganglios disecados.
La determinacion del NGD es el producto de la suma del NGP y NGN.

La relacion de los ganglios linfaticos (RGL) se determina con la formula (1):(9

RGL= NGP+NGN (1)

A pesar de tener una gran utilidad y ser generalmente mejor que el NGP, la RGL
también tiene algunas limitaciones, una de ellas es la heterogeneidad en diferentes
observaciones.(262930) Por ejemplo, cuando 0 de 2 o 0 de 17 ganglios linfaticos son
resecados, la proporcion es igual a 0.

Matematicamente, mas situaciones como estas son posibles, por ejemplo, 2/2 y
14/14 los cuales ambos son iguales a 1. El registro logaritmico de las probabilidades
de ganglios linfaticos positivos (LODDS),(29 discriminarian tales situaciones, ya que
su formula daria resultados diferentes.

Esto fue probado en el trabajo de Deng y otros,(® en el que el LODDS fue
particularmente mejor que RGL en el caso de una RGL iguala Oy 1.

Cuando el NGD minimo es acordado, situaciones como las observadas con el RGL
podrian evitarse, al menos parcialmente.

El LODDS fue superior al RGL solo cuando la NGD era inferior a 10. En el caso de
linfadenectomia completa, se superé el LODDS.

El LODDS es definido como el logaritmo de la relacién entre los ganglios positivos

con los negativos por la siguiente formula (2):G"

LODDS = log NGP+0,5 (2)
log NGN+0,5

El pulmdn es el Unico sitio donde el estadiamiento ganglionar (N) esta determinado

solamente por la localizacion, independiente de la carga tumoral de las metastasis

10
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ganglionares.(323334) Por ejemplo, un solo ganglio linfatico metastasico visible bajo el
microscopio, o ganglios linfaticos afectados mayores de 2 cm o multiples ganglios
linfaticos en la misma localizacién se encuentra bajo la misma categoria N, en la
clasificacion actual.®43% E| NGL es utilizado en la clasificacion de otras
localizaciones como son mama, digestivo, asi como cabeza y cuello. Otro de los

aspectos a tener en cuenta son los relacionados con el tipo histolégico.(36:37.38,39.40)

Mapas ganglionares en la cirugia del CP
La evolucion de los mapas ganglionares comenzo con el reporte de Naruke y otros
citado por Liy otros,®") en el que fue usada por primera vez la definicion anatémica.
En el afio 1983 la American Thoracic Society produce un sistema (Mapa de Mountain
y Dressler) en el cual quedaron términos vagos como hiliar y mediastinal.(24344)
Posteriormente la IASLC cred un mapa para reconciliar las diferencias entre ambos
mapas, sobre todo en las areas donde existian dificultad para la interpretacion de las

definiciones.(#54647)

Estipulando y agrupando las estaciones en zonas.

A pesar de los indicios de diferencias en el prondstico, los tamanos muestrales
impidieron la validacion en cada categoria T; por lo tanto, no se recomendd ningun
cambio.(383940) En consecuencia, de lo antes expuesto se puede afirmar que el uso de
la descripcion de la talla, el nimero de ganglios y estaciones ganglionares mejora la
exactitud del estudio clinico y patoldgico. Mientras que la etapa ganglionar es usada
para predecir la supervivencia total a 5 anos relacionada con la estadificacion clinica
(60 %, 37 %, 23 % y 9 % para el descriptor cN0O-3) respectivamente y para la
estadificacion patoldgica (75 %, 49 %, 36 % y 20 % para el descriptor pNO-3).(4849.50)

El analisis realizado fue beneficiado con la experiencia en los analisis de la 7.2y 8.2
edicion del TNM en la localizacion pulmén, existiendo una uniformidad ™@ a la hora
de evaluar los datos de aproximadamente 8000 pacientes con ganglios positivos, en

comparacion con aproximadamente 3000 pacientes evaluados en la 7.2 y 8.2
11
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edicion.® A juicio de los autores, el cambio propuesto para dividir N2 en
subconjuntos posee sentido clinico y refleja las realidades de practica clinica
contemporanea. A diferencia de las estaciones N1 que pueden ser dificiles de
distinguir en la estadificacion clinica, en la cual los ganglios N2 se distinguen
facilmente en imagenes radioldgicas y procedimientos de estadificacion clinica
invasivos. Indudablemente en los analisis realizados se determind que aquellos
pacientes con enfermedad N2a tienen un mejor prondstico que aquellos con una
enfermedad N2b, lo cual quedd reflejado en los cambios de la nueva edicion,
pasando de la etapa IllA a una etapa Ilb los TIN2bMO y los T2 N2bMO de una IlIA a
una etapa lllb.(2350)

En este analisis para la 9.2 edicion del TNM los principales hallazgos son:

- validacién de las categorias de la 8.2 ediciéon para la N componente (NO, NT,
N2, N3) tanto en clasificaciones clinicas como patoldgicas

- identificacion de una clara discriminacion consistente en subgrupos de
pacientes con enfermedad N2, es decir, entre estaciones Unicas (N2a) y

aquellas que implican multiples estaciones (N2b).

Por otra parte, aun se mantiene la heterogeneidad de los ganglios metastasicos en
cuanto al numero, lo cual requiere de un compromiso generalizado aun no unificado
de los investigadores en las diferentes ubicaciones geograficas de todo el mundo.
Cuando se validaron los datos usando la clasificacién de N combinando el niumero
de estaciones ganglionares con la propuesta de la IASLC, algunas de las
implicaciones prondsticas de los cinco grupos se superpusieron.

Por lo que se hace necesario complementar lo descripcidn anterior para realizar una
estadificacion ganglionar adecuada y de acuerdo a este analisis es posible concluir
que la creacion de grupos prondsticos, segun la localizacion en estaciones y zonas,
asi como el numero de ganglios afectados y las relaciones entre ellos, es un factor a

tener en cuenta en las nuevas ediciones del TNM.
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