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RESUMEN

Fundamento: la causa del cancer del pulmdn es multifactorial; existen riesgos genéticos, de expo-
sicion ambiental y de estilos de vidas. El tabaco se mantiene como el carcinégeno mejor conocido; sin embar-
go, a pesar del riesgo de la exposicion a su humo, muchos fumadores de toda la vida no desarrollan un can-
cer del pulmén.

Objetivos: realizar un recuento del estado del arte de la linfoadenectomia mediastinal en el trata-
miento de la afectacidn ganglionar en el cancer pulmonar.

Métodos: se realizdé una busqueda en las bases de datos Medline, Ebsco, Pubmed, Scielo y Re-
dalycs; se utilizaron diferentes descriptores en idioma espafiol e inglés.

Desarrollo: la linfoadenectomia en el estado clinico y patoldgico, asi como la determinacion de
marcadores prondsticos de recurrencia y metastasis definen la supervivencia en pacientes con cancer pulmo-
nar.
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DeCS: NEOPLASIAS PULMONARES; FACTORES DE RIESGO; HABITO DE FUMAR; PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS OPERATIVOS; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: the cause of lung cancer is mumultifactorial; there are risks associated to genetics,
environmental expositions and lifestyles. Tobacco is still the best known carcinogen; nevertheless, in spite of

the risks of expositions to smoke, many lifetime smokers do not develop lung cancer.

Objective: to make a review of the state of the art of mediastinal lymphoadenoctomy in the

treatment of ganglionic affectation in lung cancer.

Methods: a search in the data bases Medline, Ebsco, Pubmed, Csielo and Redalycs was made using

different descriptors in both Spanish and English.

Developmet: |ymphoadenoctomy in the clinical

and pathological state, as well as the

determination of prognosis markers of recurrence and metastasis, define the survival of patients with lung

cancer.

DeCS: LUNG NEOPLASMS; RISK FACTORS; SMOKING; SURGICAL PROCEDURES, OPERATIVE; REVIEW

LITERATURE AS TOPIC.

INTRODUCCION

La causa del cancer del pulmon (CP) es multifacto-
rial con riesgos genéticos, de exposicion ambiental
y estilos de vidas. 2 En relacion a la Ultima centu-
ria fue la principal causa de muerte en hombres y
mujeres en el afio 2010 con mas de 1, 3 millones
de muertes a nivel global, lo que la ubicd como
una verdadera epidemia. Esta relacionado a su vez
con el incremento en el consumo, comercializacion
y produccion a gran escala del tabaco, sin embar-
go, a pesar de su riesgo carcinogénico muchos fu-
madores de toda la vida no desarrollan un céncer
del pulmén y a la vez mucho mas contradictorio e
infrecuente es, que individuos que nunca han fu-
mado y sin exposicion a otros carcindgenos desa-
rrollen la enfermedad. % % ¢

El habito de fumar, los carcinégenos ambientales y
el riesgo genético forman una compleja interrela -

cion sinérgica, aspecto que sin duda, encaminara
los esfuerzos futuros a identificar aquellos indivi-
duos que cumplan con estos parametros e incluir-
los en investigaciones de pesquisa del CP,3* si se
tiene en cuenta que el diagndstico precoz es una
de las premisas para lograr la curaciéon en algunos
tipos histoldgicos.

El CP es considerado como el mas letal de todos
los canceres. 2 Menos de un tercio de los pacien-
tes se presentan en estadio I y II donde es posible
realizar la reseccion quirirgica con una sobrevida a
los cinco afios, que oscila entre 50 y 80 %. > En
contraste, solamente del 10 al 20 %, de los enfer-
mos que se presentan al diagndstico en etapa III o
IV sobreviven mas de un afio. ® La cirugia se ha
mantenido como el Unico tratamiento que puede
lograr sobrevida en etapas tempranas, aunque la
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linfoadenectomia como complemento es objeto de
controversias. > En la cirugia, como opcién de tra-
tamiento, se mantiene el dilema acerca de cual es
el procedimiento ideal para el CP, desde las neumo-
nectomias a las resecciones econdmicas y desde las
linfoadenectomias extensas al muestreo o sencilla-
mente no realizar evaluacién mediastinal al tomar
como referencia los estudios de imagenes. ®° Con
el objetivo de realizar un recuento del estado del
arte de la linfoadenectomia mediastinal en el trata-
miento de la afectacion ganglionar en el CP, se
realizé una blusqueda en las bases de datos Medli-
ne, Ebsco, Pubmed, Scielo y Redalycs, de resume-
nes y texto completo de articulos de revision, asi
como trabajos de investigacion en idioma espanol e
inglés que respondieran a las palabras claves.

METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica en la red de
Infomed (bases de datos Medline, Ebsco, Pubmed,
Scielo y Redalycs) con los descriptores: cancer del
pulmoén, linfoadenectomia y estadiacion. La revision
abarcd 47 articulos (30 a texto completo y 17 resu-
menes) de los que se seleccionaron 12 de Medline,
cuatro de Ebsco, tres de Pubmed, 23 de Scielo y el
resto de Redalycs.

DESARROLLO

Patrones de drenaje linfatico en el cancer del
pulmoén

En términos generales las descripciones del drenaje
linfatico pulmonar se han mantenido a través del
tiempo. ®°Los estudios de cadenas, estaciones o
zonas, técnicas para la determinacion del ganglio
centinela, determinaciéon del DNA de células tumo-
rales y otras investigaciones en especimenes de CP
resecados han proporcionado informaciéon adicional
de las metastasis linfaticas y sus vias de disemina-
cion. 1012 Metdastasis a saltos macroscdpicas, micro-

metdstasis, asi como células tumorales aisladas se
han estudiado por diferentes técnicas, desde las
mas simples, con hematoxilina y eosina hasta las
mas novedosas como la inmunohistoquimica, sin
embargo; el analisis de estos aspectos no han sido
de ayuda para el cirujano toracico a la hora de en-
tender qué proceder mediastinal pudiera ayudar a
la supervivencia en el CP. !"'*Datos obtenidos de
estudios anatémicos, clinicos y patoldgicos 1! 1% 16
indican que el drenaje linfatico tiende a ser especi-
fico para cada ldbulo, por lo que la localizacion del
tumor primario quizas ayude a identificar las esta-
ciones nodulares linfaticas con mayor precision.

Los lébulos superiores drenan preferentemente al
hilio y de aqui a los nddulos linfaticos paratraguea-
les. '® Los ganglios linfaticos interlobares son sitios
de gran frecuencia de metastasis. Estos ganglios
drenan a los ganglios hiliares y de aqui al medias-
tino. 12

Con menos frecuencia un drenaje aberrante puede
estar presente, donde los ganglios intrapulmonares
e hiliares drenan directamente al mediastino, este
fendmeno es llamado metastasis a saltos y esta
presente en un 10 a un 15 % de los pacientes con
CP. * Por otra parte, un conjunto de ndédulos linfa-
ticos se encuentran debajo del origen de ambos
|6bulos superiores llamado desagiie de Borrie. '/
Este “desagiie” recibe el flujo linfatico de todos los
I6bulos y tiene una implicacién quirdrgica que defi-
ne, si contienen ganglios metastasicos, la indicacion
de una lobectomia o una neumonectomia. Los l6bu-
los medio e inferior derechos drenan a los ganglios
linfaticos subcarinales y secundariamente a la cade-
na linfatica paratraqueal derecha. En cerca de un
tercio de los casos, los tumores localizados en el
I6bulo superior izquierdo pudieran drenar a la zona
aortica (estaciones paraadrtica y subadrtica) y pre
vascular, mientras que los tumores localizados en
el 16bulo inferior izquierdo drenan al espacio subca-
rinal y a la cadena traqueo bronquial izquierda y en
otras ocasiones a la cadena paratraqueal derecha
por el cruzamiento que existe a nivel de la zona
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subcarinal asi como alas multiples conexiones en-
tre las cadenas linfaticas, lo cual puede ocurrir en
cualquier zona de drenaje linfatico independiente-

mente del origen lobar del tumor. 12°1°

Evaluacion radiolégica (clinica)

Al comienzo de la era del diagnostico por image-
nes, los enfermos de CP solamente contaban con
los Rx de tdrax antes de la programaciéon para re-
seccién, con la cual algunos no se beneficiaban
pues en un corto periodo de tiempo la enfermedad
volvia. 182° En |a actualidad son disimiles los pro-
cederes no invasivos e invasivos que se utilizan
para determinar y confirmar el estadio clinico del
mediastino, asi como el diagndstico de malignidad
del tumor primario. Esta distincidn es importante
porque incluye a pacientes con tumores de dife-
rentes caracteristicas que determinan a su vez qué
examen debe ser realizado. Obviamente, en varias
situaciones y en la era de las ecoendoscopias estos
examenes pueden confirmar el diagndstico y el
estado mediastinal pues acerca mas la etapa clini-
ca a la etapa patoldgica. Los pacientes con CP

pueden ser separados en cuatro grupos (tabla 1).
18, 19

En el otro extremo se encuentran aquellos pacien-
tes que en el diagnostico por imagenes se detec-
tan ganglios ipsi o contralaterales y reciben direc-
tamente tratamiento complementario (quimio o
radioterapia) sin recibir biopsia confirmatoria, de-
terminados por caracteristicas morfoldgicas lo cual
a nuestro criterio debe quedar para aquellos pa-
cientes de alto riesgo que no permitan al menos
realizarle la biopsia de un ganglio mediastinal, por
algun tipo de técnica invasiva ya sea endoscoépica
o quirdrgica. %

La tomografia axial computarizada (TAC) con una
especificidad de 81 % y una sensibilidad de 55 %
utiliza de modo general el criterio morfolégico de
un tamafio superior a 1 cm en el eje corto de la
adenopatia para diferenciar entre afectacion gan-
glionar mediastinica maligna (>1 cm) y benigna

(<1 cm). 2923 Con este criterio se estima una tasa
de falsos positivos del 10-40 %, al ser aun mayor
para lesiones T3 centrales, adenocarcinoma vy le-

21 En este

siones del lobulo superior izquierdo.
mismo sentido, su tasa de falsos negativos es su-
perior al 10 % asi como en otros con puncién
transbronquial a través de broncoscopia, de algu-
nas estaciones linfaticas, localizadas previamente

en la TAC. %2

Por su parte la tomografia por emision de positro-
nes (TEP) con 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG)
basa su capacidad diagnodstica en la elevada activi-
dad metabdlica del tejido neoplasico. > %* La 18-
FDG se incorpora con mas avidez a las células tu-
morales que a las normales, y de forma fisioldgica
en los tejidos con gran actividad glucolitica, como
el cerebro y el corazén. **La TEP presenta una
precision diagndstica en la estadificacion mediasti-
nica superior a la TAC, con una sensibilidad del 83-
84 % y una especificidad del 89-92 %.%?32°

La TEP combinada con la TAC (TEP/TAC) ha de-
mostrado ser superior a la TAC en la estadificacion
ganglionar mediastinica, con una sensibilidad del
60-85 %, una especificidad del 84-94 %, un valor
predictivo negativo del 85-99 % y un valor predic-
tivo positivo del 49-60 %.%° Frente a una explora-
cién negativa (dado su alto valor predictivo negati-
v0), se asume por consenso la fiabilidad diagndsti-
ca de ausencia de enfermedad. Sin embargo, ante
una exploracién positiva se recomienda la confir-
macion histopatoldgica, debido a que no todos los
ganglios en las diferentes estaciones ganglionares
e inclusive dentro de una misma zona miden lo
mismo, por lo que a la hora de interpretar la talla
como signo de malignidad se debe tener en cuenta
como parametro, que del total de los ganglios ma-
yores de 1 cm el 40 % son benignos y de los me-
nores de 1 cm el 20 % son malignos, por lo que la
confirmacion histoldgica es necesaria. °

A pesar del alto desarrollo de las técnicas no inva-

sivas e invasivas preoperatorias, la exactitud del

diagndstico preoperatorio, en lo que se refiere a lo
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ganglionar, es un problema para los cirujanos que
realizan la cirugia del térax como también para los
pacientes; sobre todo para aquellos que reciben
neoadyuvancia y necesitan confirmacion posterior
al tratamiento. En la literatura consultada, >/ tras
el tratamiento neoadyuvante caben esperar tres
posibilidades: una respuesta favorable (en torno al
55-65 %); estabilizacidon de la enfermedad (30-40
%) y excepcionalmente la progresion de la misma
(<5 %). %® Las técnicas estandar de linfoadenecto-
mias han sido recomendadas basadas en los datos
obtenidos de pacientes con CP, sin tener en cuenta
el estado de los ganglios en sujetos normales. %°
Los ganglios linfaticos de los pacientes con CP, qui-
zas demuestren propiedades fisicas que no son so-
lamente metastasis sino también la inflamacién
secundaria a la neumonia subyacente, aspecto a
tener en cuenta a la hora de la interpretacion ra-
dioldgica. 2% 2>?7

Algunos autores como De Leyn P, et al; 2> Gould
MK, et al, * y Huellner MW, et al, ?* se han centra-
do en la evaluacion del numero, peso vy talla de los
ganglios linfaticos, postula que las estaciones linfa-
ticas mediastinales son diferentes, especificamente
las estaciones 4R y 7, con una gran cantidad de
ganglios, seguida por las estaciones 5 y 6. Por lo
gue durante la linfoadenectomia, son estas las es-
taciones donde mas hay que insistir en la diseccion
para obtener ganglios, por la posibilidad de la exis-
tencia de micro metdstasis. 2’ Estos autores refie-
ren que el diametro normal quizas sea mayor de 1
cm para las estaciones 4 y 7 por lo q se recomien-
da una nueva medida de 1, 5 y 2 cm respectiva-

mente. 23°2°

Evaluacion quirargica (patologica)

La diseccién linfatica regional es un proceder acep-
tado para el tratamiento de los tumores sélidos.
Esta fue aplicada por primera vez por Halsted cita-
do por Deslauries ], ®para el cancer de mama en
el 1894 y extendida mds tarde para otros tumores,
que incluian los de cabeza y cuello, neoplasias gas-
trointestinales y melanoma. Evarts Graham citado

por Deslauries J, ®inicié la cirugia del CP con la
neumonectomia en el 1933 y posteriormente se
postulé que una operaciéon menos radical como la
lobectomia era adecuada para tratar estos pacien-
tes. 8 En 1951 Cahan WJ, et al, “en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, fue-
ron los primeros en realizar una descripcidon deta-
llada de la linfoadenectomia hiliar y mediastinal
como parte de la neumonectomia y mas tarde de
la lobectomia para el tratamiento quirurgico del
CP. Los autores realizaron la diseccion ganglionar
mediastinal segun el |6bulo pulmonar afectado por
el tumor primario, sin embargo, no fue hasta prin-
cipios de 1970 que la presencia de linfonodos me-
tastasicos mediastinales en el CP, fueron conside-
rados como factor que influia en la sobrevida; por
lo que fueron clasificados como enfermedad N2
independientemente de si la afectacion fuese ipsi o
contralateral. °

Desde el reporte de Cahan WJ, et al, 'y Cahan WJ,
8 la lobectomia acompafiada con la linfoadenecto-
mia constituye el proceder quirdrgico estandar pa-
ra el CP, ® sin embargo, la magnitud de la opera-
cion y el hecho de la recurrencia a distancia han
reducido su popularidad en Europa y los Estados
Unidos, en Japon ocurre lo contrario; este proceder
es ampliamente realizado desde que Naruke T, et
al, 3° en 1978 presentaron un articulo original que
demostraba la curabilidad de un considerable nu-
mero de pacientes con cancer de pulmodn de célu-
las no pequefias (CPCNP), los cuales tenian metas-
tasis ganglionar mediastinal, y donde el 19 % de la
serie sobrevivido cinco afios después de haberle
realizado una linfoadenectomia mediastinal ipsi y
contralateral.

La evaluacion patoldgica es crucial al tratar el can-
cer porque completa el estadiamiento, posibilita
dictar las pautas de tratamiento y finalmente per-
mite una aproximacidon pronostica. 3! Cuando se
analizan las estadisticas de cancer de colon, mama
y vejiga se puede observar que el nimero de gan-
glios linfaticos evaluados durante el estadiamiento,
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estd asociado con un aumento en la supervivencia
32-34, 36, 37

postoperatoria a largo plazo.
Ludwig MS, et al, citados por Teran y Brock, *°rea-
lizaron un andlisis de la base de datos de Sur-
veillance, Epidemiology and End Results (SEER) de
16, 800 pacientes (en un periodo de 10 anos 1990
-2000) operados en una etapa I con intencién cu-
rativa y sugierieron que la supervivencia estuvo
relacionada con el niumero de ganglios analizados.
Aquellos pacientes con 13-16 ganglios examinados
histoldgicamente tuvieron mejor supervivencia
cuando se comparaban con aquellos a los que le
examinaron de 1-4 ganglios. Mas de 16 ganglios
en el examen no mostraron beneficio adicional en
cuanto a la supervivencia lo que coincide con lo

expresado por otros autores. 384

Para el Colegio Americano de Cirujanos Oncodlogos,
la media de ganglios extraidos para su analisis por
diseccion nodular linfatica mediastinal es de 18
ganglios de los cuales 11 o 12 son noédulos N2, a
pesar de esto la enfermedad es detectada sola-
mente en un 3, 8 % de los pacientes. Sin embargo
si es solo muestreo no sistematico la posibilidad de
olvidar la enfermedad N2 es tan alta que puede
alcanzar un 5-14 %. ***3 En ocasiones estos con-
ceptos en la literatura 2% *%? tienden a ser confu-
sos, por lo que se usa el término diseccion nodular
linfatica mediastinal para la exéresis de ganglios y
estaciones con tejidos y la grasa circundante den-
tro de lineas anatémicas (tabla 2).

Tabla 1. Grupos Radiolagicos en el CP

Grupo Descripcion Definicion

i, Infiltracian Masa tumoral dentro del mediastino
mediastinal donde los ganglios no pueden ser

distinguidos o medidos.

B zanglios linfaticos | Ganglios mediastinales = 1lcm en el
aumentados de | diametro mas corto o al  corte
tamafio transversal en la TAC

C Etapa Clinica II o | Ganglios mediastinales normales (< 1.

Tumor Central en
etapa I.

Tumar periferico
en etapa clinica I

cm j pero ganglios M 1 aumentados (=
lcmy o un tumor central {dentro del
tercio proximal del hemitorax)

Ganglios mediastinales y ganglios N1
normales {«< 1lcm) v tumaor periférico
{dentro de los dos tercios externos del

Detterbeck FC, et al 1®

hemitarax’.

Tabla 2. Limites anatdmicos de diseccion en la linfoadenectomia

i ouoEd et o e v G

anterior Yena Cawva Pericardio
Posterior | Esofago Esafago
Derechao Superiar Tronco braquiocefalico | Carina tragueal
Inferiar Arteria pulmonar Diafragma
Medial arco de la aorta
Anteriar Mervio frenico Pericardio
Posterior | Merwvio vago Esofago
Izguietdo Superiar arco de la aorta Carina traqueal
Inferiar arteria pulmonar Diafragma
Medial Ligamento arterioso™

¥5u seccion posibilita el acceso a la estacion 4 y medialmente a él los

ganglios para adrticos {estacion 6)
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En un articulo publicado por Osarogiagbon RU y Yu
X, 3° en el afio 2012, revelaron unos resultados
asombrosos y a la vez alarmantes, pues después
de realizar un analisis detallado de la base de da-
tos SEER, el 62 % de los pacientes con pNg 0 pN;
del CPCNP no tenian nddulos linfaticos evaluados
al tiempo de la operacion y después de excluir
aquellos pacientes que recibieron toracotomias ex-
ploradoras, se traducia que 7 711 de 12 349 pa-
cientes, que recibieron resecciones quirdrgicas
programadas entre el 1998 y 2002, no tuvieron
ningun tipo de evaluacion mediastinal, similares
resultados se reflejaron en las series de Ellis MC,
et al; *° Watanabe S, et al; vy Little AG, et al.*?
Estos autores atribuyeron tal hallazgo a la falta de
entrenamiento quirdrgico, un volumen hospitalario
de casos reducido, dificultad en la ensefianza, y
una pérdida en la practica patoldgica. Lo que tra-
duce que si un cirujano general esta propiamente
entrenado en cirugia toracica y en los principios de
cirugia oncoldgica, este tipo de cirugia es centrali-
zada en hospitales con capacidad resolutiva, los
servicios portan manuales de buenas practicas pa-
ra el estadiamiento y tratamiento, el tipo de prac-
tica patoldgica es adecuada acorde los estandares
internacionales y todo lo anterior se une al estatus
docente del hospital, no debe haber problemas a
la hora de realizar una valoracién clinica y patold-
gica de los ganglios linfaticos mediastinales en los
pacientes con CP. 413

En grandes paises y continentes heterogéneos co-
mo los Estados Unidos y Europa, existen diferen-
cias en los programas de ensefianzas que limitan
el aprendizaje de la oncologia quirurgica toracica,
durante el periodo de residencia y esto quizas sea
la causa de la practica sub éptima de la cirugia en
el CP, ** %

En el afio 2011, Ellis MC, et al, *° revisaron un to-
tal de 222 223 pacientes que fueron seleccionados
para cirugias por CP, el 75 % fueron realizadas por
cirujanos toracicos generales con mejores resulta-
dos en el tratamiento mediastinal, morbilidad y

mortalidad que los cirujanos generales (aquellos
gue realizan menos del 75 % de cirugias toraci-
cas). Este autor concluyé que la especialidad del
cirujano impacta en el estadiamiento de pacientes
que reciben reseccién para cancer del pulmoén pri-
mario. Especificamente los cirujanos toracicos ge-
nerales realizan estadiamiento oncoldgico intra-
operatorio con mas frecuencia que los cirujanos
generales y cardiovasculares asi como, con menos
complicaciones y mortalidad. ****Por su parte,
Von Meyenfeldt EM, et al, ** sefiala que el volumen
hospitalario y la especializacién son factores im-
portantes a la hora de determinar los resultados,
sobre todo para pacientes con comorbilidades y
serios factores de riesgo, lo que coincide por lo
planteado por Ferraris VA, et al.**

En Cuba, la especialidad troncal es la cirugia gene-
ral y en el cuarto afio de la residencia incluye un
modulo de cuatro meses, para la ensenanza de la
cirugia toracica basica, la compleja se adquiere
muchos afios después fundamentalmente por la
experiencia trasmitida de aquellos profesores que
la han realizado a través de los afios. *°

Desde la publicacién, hace ya mas de 30 afios, del
articulo de Luft HS, et al, ** en el que se demos-
traba la correlacion existente entre la experiencia
quirdrgica y los resultados, la mejora de resulta-
dos que la centralizacion supone genera un circulo
muy positivo: a mejores resultados, mayor volu-
men de pacientes (“sesgo de seleccion”), al ser
atraidos mas pacientes procedentes de otros cen-
tros, lo que implica mayor experiencia, no sélo
quirdrgica, sino de toda la unidad, y con ella mejo-

res resultados (“la practica hace la perfeccion”). 4
49

Un centro de alto volumen, % en el caso del cancer
del pulmén es aquel que realiza mas de 10 resec-
ciones al afio. Comparaciones de los resultados a
largo y corto plazo para la reseccién pulmonar por
cancer han sido realizadas entre cirujanos genera-
les, cardiotoracicos y toracicos generales. * *Tieu
B, et al, ¥ refiere que en los Estados Unidos, los
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cirujanos generales realizan mas resecciones pul-
monares que los cirujanos toracicos, aunque exis-
ten estudios que han hallado que la cirugia de re-
seccion realizada por los cirujanos toracicos tiene
mejores resultados en cuanto a mortalidad y mor-
bilidad, mayor adherencia a los protocolos y bajos
costos cuando se comparan con aquellos casos

que envuelven a los cirujanos generales. 434

CONCLUSIONES

Indudablemente una estadiacidon preoperatoria
con TAC/TEP, acompanada de comprobacién qui-
rargica (linfoadenectomias minimamente invasi-
vas) y un re- estadiamiento con las eco endosco-
pias y biopsias para los casos positivos acompa-
fNada con una diseccidon ganglionar linfatica anali-
zada Rapid on Side Evaluation (ROSE), en el tran-
soperatorio para la clasificacion patoldgica defini-
tiva, asi como la determinacién de marcadores
pronosticos de recurrencia y metastasis definiran
inexorablemente la supervivencia en pacientes
con CP.
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