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RESUMEN

Introduccion: La evaluacion del mediastino en los pacientes que reciben tratamiento
quirargico por cancer del pulmon tiene sus origenes en la necesidad de definir la extension
anatomica de cada estacion nodal, lo cual es indispensable para la categorizacion patoldgica
de los nodulos linfaticos.

Obijetivo: Evaluar la utilidad de la linfadenectomia mediastinal en el tratamiento quirargico
del cancer pulmonar.

Meétodos: Se realizd un estudio analitico de caracter prospectivo en el periodo comprendido
entre enero de 2015 al 31 de agosto de 2018. El universo estuvo conformado por 96
pacientes con algun tipo de linfadenectomia mediastinal en el tratamiento quirtrgico del
cancer pulmonar dentro del periodo sefialado. Se utilizaron métodos estadisticos, tedricos y
empiricos.

Resultados: La edad promedio fue 58,69 + 9,343, el sexo masculino fue el mas afectado y
el adenocarcinoma el tipo histolégico que predomind. La etapa clinica y patoldgica
mayoritaria fue la III A y la lobectomia superior derecha la intervencion mas realizada. Se
efectuaron un total de 76 disecciones ganglionares sistematicas, seguidas por 18 muestreos

ganglionares y 2 biopsias. Las linfadenectomias realizadas provocaron cambios de estadios
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en 46 pacientes. El analisis del valor predictivo positivo y negativo, asi como de la
sensibilidad y la especificidad fueron altos, asi como las complicaciones escasas.
Conclusiones: La linfadenectomia mediastinal como parte del tratamiento quirdrgico en el
cancer pulmonar constituye un pilar fundamental en la estadificacion patoldgica del TNM,
al mostrar una exactitud diagnostica alta.

Palabras clave: cancer pulmonar; tratamiento quirargico; linfadenectomia mediastinal.

ABSTRACT

Introduction: Evaluation of the mediastinum in patients receiving surgical treatment for
lung cancer has its origins in the need to define the anatomical extension of each node
station, which is essential for the pathological categorization of lymph nodes.

Objective: To evaluate the usefulness of mediastinal lymphadenectomy in the surgical
treatment of lung cancer.

Methods: A prospective and analytical study was carried out in the period from January
2015 to August 31, 2018. The universe consisted of 96 patients with some type of
mediastinal lymphadenectomy in the surgical treatment of lung cancer within the indicated
period. Statistical, theoretical and empirical methods were used.

Results: The average age was 58.69 = 9.343. The male sex was the most affected.
Adenocarcinoma was the histological type that predominated. The most manifested clinical
and pathological stage was Il A. Right upper lobectomy was the most performed
intervention. A total of 76 systematic lymph node dissections were performed, followed by
18 lymph node samples and two biopsies. The lymphadenectomies performed caused stage
changes in 46 patients. The analysis of positive and negative predictive value, as well as
sensitivity and specificity, were high. There were few complications.

Conclusions: Mediastinal lymphadenectomy as part of the surgical treatment in lung cancer
constitutes a fundamental procedure for the pathological staging of TNM, as it shows high
diagnostic accuracy.

Keywords: lung cancer; surgical treatment; mediastinal lymphadenectomy.
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Introduccion

La diseccion linfatica regional es un proceder aceptado para el tratamiento de los tumores
s6lidos. Esta fue aplicada por primera vez por Halsted citado por Hunt y otros,Y) para el
cancer de mama en el 1894 y extendida mas tarde para otros tumores, que incluian los de
cabeza y cuello, neoplasias gastrointestinales y melanoma. Evarts Graham citado por
Deslauries J,@ inici6 la cirugia del cancer del pulmén (CP) con la neumonectomia en el
1933 y posteriormente se postuld que una operacion menos radical como la lobectomia era
adecuada para tratar estos pacientes.®*® En 1951 Cahan y otros® en el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nueva York, fueron los primeros en realizar una descripcion
detallada de la linfadenectomia hiliar y mediastinal como parte de la neumonectomia y mas
tarde de la lobectomia para el tratamiento quirargico del CP. Los autores realizaron la
diseccién ganglionar mediastinal segun el 16bulo pulmonar afectado por el tumor primario,
sin embargo, no fue hasta principios de 1970 que la presencia de ganglios mediastinales
metastasicos en el CP, fueran considerados como un factor que influia en la sobrevida; por
lo que se clasificaron como enfermedad N2 independientemente de si la afectacion fuera
ipsi o contralateral .

Desde el reporte de Cahan y otros,® la lobectomia acompafiada con la linfadenectomia
constituye el proceder quirurgico estandar para el CP, sin embargo, la magnitud de la
operacion y el hecho de la recurrencia a distancia han reducido su popularidad en Europa y
los Estados Unidos, en Japdn ocurre lo contrario; este proceder es ampliamente realizado
desde que Naruke y otros,) en 1978 presentaron un articulo original que demostraba la
curabilidad de un considerable nimero de pacientes con CP, los cuales tenian metastasis
ganglionar mediastinal, y donde el 19 % de la serie sobrevivio cinco afios después de haberle
realizado una linfadenectomia mediastinal ipsi y contralateral.

La evaluacion patoldgica es crucial al tratar el cancer porque completa el estadiamiento
(pTNM), posibilita dictar las pautas de tratamiento y finalmente permite una aproximacion
pronostica.®) Por otra parte cuando se analizan las estadisticas de cancer de colon, mama y
vejiga® se puede observar que el ndmero de ganglios linfaticos evaluados durante el
estadiamiento, esta asociado con un aumento en la supervivencia postoperatoria a largo

plazo.
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El rol de la linfadenectomia en la estadificacion y tratamiento del CP permanece
controversial.® La préctica frecuente de este procedimiento varia en las diferentes series y
van desde la inspeccion visual, la biopsia ganglionar definida como la muestra a uno o varios
ganglios sospechosos para diagndstico de enfermedad N1 o N2, el muestreo ganglionar
definido cuando uno o0 mas ganglios son resecados sin tejido vecino guiado por los hallazgos
preoperatorios o intraoperatorios, a diferencia del sistematico que se define como un
muestreo determinado de diferentes estaciones regladas, hasta la diseccion ganglionar
sistematica que se define cuando los ganglios son diseccionados dentro de limites
anatomicos o lo que es lo mismo; todos los nddulos linfaticos en diferentes compartimientos
pueden ser completamente resecados como un blogue junto con el tejido circundante en
general l6bulo especifico acorde con el patron de drenaje linfatico de los pulmones. 101D
Con el objetivo de evaluar la utilidad de la linfadenectomia mediastinal en el tratamiento

quirargico del cancer pulmonar se realiz6 el siguiente trabajo.

Métodos

Se realizd un estudio analitico de caracter prospectivo en el periodo comprendido entre
enero de 2015 al 31 de agosto de 2018. El universo estuvo conformado por 96 pacientes que
fueron los pacientes que recibieron algun tipo de linfadenectomia mediastinal como parte
del tratamiento quirdrgico del CP.

La informacién obtenida a partir de las historias clinicas de los pacientes fue recogida en un
formulario creado a propdsito de la investigacion, que constituyo el registro primario de la
informacidn y en el cual, se recogieron las variables siguientes: demograficas, localizacion
del tumor, etapa clinica y patoldgica, tratamiento quirdrgico, asi como el tipo de
linfoadenectomia utilizada y complicaciones relacionadas. Se determiné, la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la estadificacion clinica tomando
como referencia la presencia o no de ganglios linfaticos en la tomografia axial
computarizada y mediante formulas que competen para cada caso en los estudios de
aproximacion diagndstica.*? A partir de lo anterior se cred una base de datos en SPSS v.25
para Windows que permitié su procesamiento y analisis. Se emplearon métodos de

estadistica descriptiva, como distribucion de frecuencia relativa y distribucién de frecuencia
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absoluta y estadistica inferencial, se utiliz6 la prueba de contraste de proporciones mediante
¥? con un nivel de confiabilidad del 95 %.

Para dar cumplimiento a los pardmetros éticos de la investigacion, se garantizo la
confidencialidad de los datos obtenidos de las encuestas aplicadas a los pacientes del
estudio. Se obtuvo el consentimiento informado de los enfermos o sus familiares. Se obtuvo
la aprobacion del Consejo Cientifico y del Comité de Etica de las Investigaciones del

Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”.

Resultados

La edad promedio de los casos fue 58,69 + 9,343, el sexo masculino predominé en un 83,3
% de los casos, asi como la localizacion derecha y la afectacion en los 16bulos superiores
con 79,2 % y 91,7 %, respectivamente. La etapa III A clinica (cIII A) predominé sobre las
demds en un 31,25 % de la serie. La lobectomia superior derecha fue el tratamiento
quirtrgico receptivo mas utilizado en el 43,75 % de los pacientes y en 6 (6,2 %) enfermos
se realizo lobectomia superior derecha en manguito. El tipo histologico que predominé en
la serie fue el adenocarcinoma en el 37,5 % seguido por el epidermoide y el de células
grandes en el 35,4 % y el 20,8 % de los pacientes, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1- Caracterizacion de los casos

Variables Resultados
Edad 58,69 + 9,343
Sexo N %
Masculino 80 83,3
Femenino 16 16,7
Localizacion

Derecho 76 79,2
Izquierdo 20 20,8
Lobulo afectado

Superior 88 91,7
Inferior 8 8,3
Etapa clinica

1A 14 14,5
IB 20 20,8
lA 20 20,8
1B 12 12,5
A 30 31,25
Tratamiento quirdrgico

LSD 42 43,75
BLSM 14 14,5
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| LMSD 6 | 62
LS 18 [ 18,75
L L 8 | 83
NI 4 41
| Tipo Histoldgico
| Adenocarcinoma .36 | 375
| Carcinoma Epidermoide | 34 | 35,4
Carcinoma de Células 26 ‘ 20,8
Grandes

LSD. Lobectomia superior derecha, BLSM. Bilobectomia superior y media, BLMI. Bilobectomia media e inferior, LMSD. Lobectomia
en manguito superior derecha. LSI. Lobectomia superior izquierda, LIl. Lobectomia inferior izquierda, NI. Neumectomia izquierda.
Fuente: Formulario.

En la figura 1 se puede observar que la diseccién ganglionar sistematica fue la técnica de
linfadenectomia que se realiz6 en un total de 76 pacientes, mientras que 18 casos recibieron

muestreo ganglionar y en 2 casos biopsias.

= Biopsia »MGE* 5 DGS™ “ Total

DGS* Diseccion ganglionar sistematica MG ™"Muestreo ganglionar

Fuente: Formulario.

Fig. 1- Linfadenectomias realizadas.

En el estudio histoldgico postoperatorio, la etapa IlIA estuvo presente en 58 enfermos,
seguidos en orden de frecuencia por 16 en la etapa 1B y 12 en la IB (Fig. 2).

100
g0
60
40
20

HIA E]B EIIA ®IIB EIIIA ®Total

Fuente: formulario.

Fig. 2. Etapa patoldgica.
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En la serie estudiada hubo un total de 46 pacientes que presentaron migraciones de estadios,
30 de los cuales, aumentaron a la etapa plll A de diferentes etapas clinicas (c) y 4 casos
disminuyeron la etapa, a la pIB, de la clllA y de la cllA respectivamente, relacionados con
la linfadenectomia que mostr6 como resultado una etapa patologica del descriptor N (pN)
exacta. Los datos observados en este grafico sobre migracion prondésticas en CP
potencialmente quirdrgico detectan cambios pronosticos con significacion clinica y
estadistica (Fig. 3).

m Etapa pIA " Etapa plB Etapa plIA
® Etapa plIB ® Etapa pllIA ® Total de migraciones

EtapacIA EtapaclB EtapaclIA EtapaclIB EtapacllIA

Fuente: Formulario.

Fig. 3- Migraciones de estadios después del tratamiento quirurgico.

En la estadificacion clinica, mediante la tomografia axial computarizada (TAC) un total de
30 pacientes fueron verdaderos positivos por lo que se obtiene como resultado un valor
predictivo positivo (VPP) de un 94 % y un 97 % respectivamente para la linfadenectomia
mediastinal, asumiendo un paciente como falso positivo. Por otra parte, el valor predictivo
negativo (VPN) en la serie fue de un 56 % y un 88 % para la estadificacion clinica mediante
la TAC y patolégica mediante la linfadenectomia de manera respectiva, asi como una
sensibilidad del 52 % y una especificidad del 95 % para la estadificacion clinica, asi como

un 100 % de especificidad y sensibilidad para la linfadenectomia (Fig. 4).
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m Estadificacion clinica m Linfoadenectomia mediastinal

Fuente: Formulario.

Fig. 4- Valor predictivo de la linfadenectomia como procedimiento diagnéstico en la cirugia del

cancer pulmonar.
Hubo solamente 5 casos complicados no relacionados con la linfadenectomia.
La infeccidn de la herida con 1 caso (1,6 %) y el empiema posoperatorio con 2 casos (4,2

%), (Tabla 2).

Tabla 2- Complicaciones

Complicaciones | Resultados | %
Infeccion de la 1 1,6
herida
Empiema 2 4,2
posoperatorio
| Fuga gaseosa | 2 | 4,2
| Total | 5 . 104

Fuente: Formulario.

Discusion

El CP representa un gravisimo problema de salud publica en todo el mundo, pues constituye
la causa numero uno de muerte por neoplasias malignas. En Cuba, segun el anuario
estadistico del 2019, la mortalidad por tumores malignos ascendié a 25 035 casos y de
ellos 5626 fueron por CP, lo que constituye el 23 % de todas las muertes por cancer.

La generalidad es que los pacientes acudan tardiamente al especialista, cuando el tumor ya
ha invadido de forma locorregional o se ha diseminado dentro y fuera del térax por lo que
el porcentaje de individuos que se presentan en etapa operable es muy bajo. En EE. UU, de
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2002 a 2008, en el momento del diagnostico, el 15 % de los enfermos tenian tumores
localizados, el 22 % invasion locorregional, y el 56 % metastasis distantes.?

El tratamiento de eleccion para el CP es generalmente el quirdrgico.4® Las etapas 1A, IB,
1A y 1B excepto con una comorbilidad que lo contraindique, se tratan con intervenciones
quirargicas (lobectomia combinada con la diseccion ganglionar sistematica). Las
estadisticas muestran que las técnicas de reseccion, para el CP no han disminuido, aunque
hay una franca tendencia hacia operaciones menos invasivas.® Sin embargo, no hay
ninguna técnica alternativa que se equipare a la reseccion para el tratamiento del CP en
etapas tempranas.”

Como es bien conocido las metastasis al hilio o a los ganglios mediastinales (factor N) es
uno de los factores pronosticos determinantes mas importantes después de la cirugia del
CP.(1819.20) Sjn embargo, el rol de la linfadenectomia en la cirugia, asi como, la
estadificacion y el tratamiento del CP permanece controversial. %2122 |_a préctica frecuente
de este procedimiento varia desde la inspeccion visual del mediastino sin abrirlo, la biopsia,
el muestreo, la diseccion ganglionar sistematica, I6bulo especifica o la ampliada.*®

En el 2006 la European Society of Thoracic Surgeons recomendd definiciones para describir
las diferentes modalidades de evaluacién intraoperatoria de los ganglios linfaticos desde una
simple biopsia hasta una diseccidn ganglionar sistematica, pautas que fueron utilizadas en
nuestro trabajo.®® La diseccion ganglionar del mediastino puede mejorar la supervivencia.
La palpacion y la inspeccion visual de los ganglios linfaticos es solamente sensitiva en el
71 % para detectar una etapa patolégica.®?

Existe diferencia entre las diferentes partes del mundo en cuanto al proceder a utilizar, en
Japon siguiendo la doctrina de Naruke y otros,(”) son mas extensos en la realizacion de este
procedimiento, mientras que en Estados Unidos son mas conservadores. Little y otros®?%
realizaron un analisis de 11 000 pacientes con resecciones pulmonares mayores y obtuvieron
que solo el 57,3 % tenian algun proceder al tiempo de la operacién. El propdsito de este
procedimiento es un mejor control local de la enfermedad, asi como lograr una mejor
estadificacion.

Por otra parte, hay controversia entre la realizacion de una diseccidn sistematica frente al
muestreo sistematico de los ganglios linfaticos mediastinales durante la cirugia de
reseccion.®% Existen estudios®?® donde se ha recomendado la primera, pues el solo
muestreo puede afectar el objetivo de la cirugia, subestadificar la enfermedad y afectar la

sobrevida a mayor plazo; sin embargo, los resultados del estudio Z0030 del American
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College of Surgeons,®” que enrol6 1,023 pacientes en dos grupos, uno de diseccion nodal
mediastinica y otro de muestreo, menciona que si el muestreo de los ganglios linfaticos
mediastinales e hiliares es negativo, la diseccion no mejora la sobrevida en pacientes con
CP en etapas tempranas de la enfermedad. También en los pacientes estadificados como N2
negativos y en los que se encuentren metastasis ganglionares transoperatorias, se
recomienda realizar la diseccion mediastinica completa, ya que el periodo libre de
enfermedad de estos pacientes a 5 afios, asi como su sobrevida, es similar al de los pacientes
con enfermedad N1.®)

De la misma manera, la pérdida de correlacion entre la talla de los ganglios linfaticos y la
presencia de metastasis ha sido avalada por diferentes estudios de otros tumores solidos,
donde no existen diferencias ademas en los tipos histoldgicos,?® concluyendo que el tamafio
del ganglio no es un indicador fidedigno de metéastasis ganglionares, por lo que para muchos
el estandar de oro de evaluacion mediastinal sigue siendo la linfadenectomia mediastinal
independientemente del cTNM.G?

En el afio 1985 se denomind fendmeno Will-Rogers®Y a la migracion pronostica para los
mismos estadios del CP que se podia producir con la utilizacion, en diferentes periodos de
tiempo, de métodos diagnoésticos de estadificacion mas sensibles.

La Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) ha establecido un factor de certeza (factor
C) para evaluar la seguridad clasificatoria en la estadificacion tumoral. En el CP, en la fase
clinica de estadificacion, existen diversas posibilidades de sesgo clasificatorio en las
categorias cT, cN y cM. En la fase quirargica patoldgica, el mayor problema radica en la
evaluacion de la categoria pNO. Para la categoria pNO es necesario establecer los criterios
para poder alcanzar esa clasificacién con un nivel de certeza adecuada. Como se ha referido
los cambios en la tecnologia y en los criterios pueden crear problemas de migracion de
estadios en los sistemas de estadificacion del cancer. Como hipdtesis, al aplicar criterios de
certeza clasificatoria mas estrictos, es posible que pueda existir una migracion numérica de
casos entre categorias y entre etapas.¥

Recientemente, al momento del diagnostico, se ha percibido una migracion significativa
hacia etapas mas avanzadas, probablemente en relacion con el empleo de la nueva
tecnologia para enfermedad locorregional y distante. (2432

La TAC es la primera prueba que se suele utilizar en la estadificacion ganglionar del
mediastino (estadificacion clinica).®? Estadisticamente, las adenopatias que superan el

centimetro de tamafio en su eje menor son patoldgicas, con una sensibilidad de esta prueba
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del 60 % y una especificidad de entre el 60 % y el 80 %. Ahora bien, hasta el 40 % de los
ganglios mayores del centimetro no tendran afectacion metastasica, y el 10 % - 15 % de los
ganglios en la TAC menores del centimetro si estaran afectos.

La incapacidad de los cirujanos para determinar el compromiso de los ganglios linfaticos en
CP sin una biopsia ha sido demostrada en estudios prospectivos. Gaer y otros citados por
Amini y otros,®® han comparado los resultados de la inspeccion visual y palpatoria de los
ganglios linfaticos durante una toracotomia con aquellos examinados histologicamente
reportando una sensibilidad de 71 % y un valor VPP del 64 % si el analisis histologico no
es realizado. Por su parte el aporte de la tomografia con emision de positrones (TEP) como
prueba complementaria en la estadificacion ganglionar mediastinica radica en el VPN que
en el mediastino es del 93 % - 96 %.%? Es decir, en el 95 % de las ocasiones que en una
TEP se obtenga que las adenopatias del mediastino no tienen tumor, estaremos en lo cierto.
Su valor predictivo positivo es algo menor (85 %). Por tanto, a modo de resumen: saber si
los ganglios del mediastino tienen metastasis del carcinoma broncogénico originario es
fundamental. La estrategia terapéutica es totalmente distinta si estamos ante un N1
(cirugia), un N2 (quimioterapia de induccion y reevaluacion previa a cirugia o en caso de
una N2 minima realizar la reseccion de primera instancia acompafada de linfadenectomia)
0 un N3 (quimioterapia acompafiada de radioterapia). Ni la estadificacion clinica con la
TAC, ni la estadificacion clinica con la TEP aportan un 100 % de confiabilidad del estado
ganglionar mediastinico. 323334

En cuanto a las etapas del CP, la etapa IlIA, constituye un grupo heterogéneo especial que
involucra un amplio espectro de carga tumoral, con tumores desde menos de 2 cm hasta mas
de 7 cm, que pueden tener la pleura mediastinica infiltrada y metéastasis a ganglios linfaticos
ipsilaterales, ya sea macroscopicamente en varias estaciones o microscopicamente en un
solo ganglio linfatico, de modo que la interpretacion de los resultados debe hacerse con
atencion cuidadosa a la poblacion incluida.®®

Es evidente que las linfadenectomia mediastinica aumenta el tiempo quirdrgico, pero la
evolucion postoperatoria es la misma que para el muestro ganglionar y en el caso mas
sencillo la biopsia. 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 radioterapicos previos.

En un estudio randomizado prospectivo realizado por Allen y otros?”) sobre 498 pacientes

a los que se practicd un muestreo ganglionar y 525 a los que se practico diseccion ganglionar
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completa no se demuestra diferencias significativas en cuanto a las perdidas sanguineas
durante la cirugia, el tiempo quirargico, el débito y duracion de los drenajes y la estancia
hospitalaria entre ambas técnicas.

No se aprecio diferencias entre la frecuencia de aparicién de quilotérax, hemorragia
postoperatoria, el numero de pacientes que necesito transfusion sanguinea, la lesion del
nervio recurrente y las fistulas broncopleurales.

La linfadenectomia mediastinal como parte del tratamiento quirargico en el CP es un
proceder factible de realizar al aportar un factor de certeza en la clasificacién patoldgica de
los ganglios linfaticos y por otra parte muestra mayor especificidad y sensibilidad, asi como
un elevado VPP y VPN cuando se compara con los métodos diagnoésticos utilizados en la

clasificacion clinica.
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