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RESUMEN

Antecedentes: La estadificacion del cancer de pulmén de células no pequefnas (CPCNP) es esencial para definir el tratamiento,
siendo primordial la afeccion ganglionar mediastinica (N2).

Objetivo: Determinar incidencia de afeccién insospechada N2 (estadio clinico IA, subdivisién vigente en T1a y T1b, localizacién
lobar y supervivencia)

Lugar de Aplicacién: Servicio de Cirugia Toracica, Hospital Britanico de Buenos Aires

Disefo: Cohorte, retrospectivo

Poblacion: Pacientes operados entre 2000 y 2010 con intencién curativa (estadio clinico IA y diagnéstico final de CPNCP).
Método: Evaluacion de N2 insospechado (informe anatomo-patoldgico), correlacién con tamario tumoral (hasta 2 cm, entre 2y 3
cm), localizacién, sexo, edad, histologia y tabaquismo.

Medidas de evaluacion: test t de Student, Chi cuadrado y Fisher.

Resultados: Intervenidos 115 pacientes. Tamafio del nédulo: 17.4 mm (6-30), 57.3% hasta 20 mm (T1a) y 42.7% mayores a
20 mm (T1b). Hombres: 54.7%. Edad promedio 61 afios (44-85). Histologia predominante: adenocarcinoma (82.6%). Se realizé
lobectomia en 101 pacientes (87.8%). Compromiso insospechado N2 en 9 pacientes (7.8%). Subdivididos, 3 fueron T1a (4.5%
de este subgrupo) y 6 T1b (12.2%) (p=0.14). Todas las afecciones N2 se observaron en tumores de lébulos superiores o medio
(9/80, 11.2%) (p= 0.03). Ningiin nédulo menor a 10 mm (18) mostré enfermedad N2. No se hallé otra correlacion con afectacion
inesperada de N2 (P=NS). Supervivencia a 5 afios (T1a): 91%

Conclusion: En pacientes con estadio clinico IA (T1a) el N2 insospechado es muy bajo (4.5%) y en este grupo la tasa de supervi-
vencia a 5 afios fue satisfactoria (91%). Nédulos subcentimétricos y/o localizados en lébulos inferiores no presentaron compromiso
N2.

ABSTRACT

Background: Accurate staging in non small cell lung cancer (NSCLC) is essential to define the appropriate treatment, primary
being the affection of mediastinal lymph node groups (N2).

Objective: To determine the incidence of unexpected N2 compromise, according to the new subdivision of T1 tumors in T1a and
T1b, and lobe tumor location, in patients with clinical stage IA.

Setting: Thoracic Surgery Department, Hospital Britanico de Buenos Aires

Design: Restrospective, cohort

Population: Patients operated on with curative intent, clinical Stage IA, with final histological diagnosis of NSCLC between 2000
and 2010.

Methods: Incidence of unsuspected N2 disease was analyzed according to the tumor size (up to 20 mm, more than 20 to 30 mm),
side, lobe location (upper and middle, lower lobes), sex, age, tumor type and smoking history.

Outcome measures: Student’s t test, Chi square and Fisher.

Results: 115 patients were included (men, 54.7%; mean age, 61 years, range 44-85). Average nodule size was 17.4 mm (6-30);
57.3% patients had nodules up to 20 mm (T1a) and 42.7% between 20 mm and 30 mm (T1b). Histology showed 82.6% adenocar-
cinoma. Lobectomy was performed in 101 patients (87.8%). Unsuspected N2 compromise was present in 9 (7.8%) patients. When
divided into subgroups, 3 (4.5%) were T1a and 6 (12.2%) were T1b (p=0.14). All of the N2 were observed in tumors located in the
upper or the middle lobes (9/80, 11.2%, p= 0.03). No nodules smaller than 10 mm showed N2 disease. The side, age, sex, tumor
type and histology did not correlate with unsuspected N2 (p=NS).

Conclusions: In patients with clinical stage IA with nodules up to 20 mm (T1a) the incidence of unsuspected N2 disease is very low
(4.5%). The surgical resection, without invasive staging, achieves a satisfactory 5-year survival rate (91%) in this group of patients.
Subcentimeter and lower lobe nodules showed no unsuspected N2 nodal metastastases.
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Introduccion

Para el correcto tratamiento del cancer de
pulmén de células no pequerias (CPCNP) es esen-
cial la estadificacion, siendo primordial la afecciéon
ganglionar mediastinica (N2).

Para detectar el compromiso neoplasico
de los ganglios mediastinales se cuenta con dife-
rentes métodos de imagenes o invasivos como la
tomografia axial computarizada (TAC), tomografia
por emisioén de positrones con 18F-fluorodeoxiglu-
cosa (PET-FDG), fibrobroncoscopia con puncion
trans-bronquial, ultrasonografia transbronquial,
mediastinoscopia (MTC) y videotoracoscopia
(CTVA). Sin embargo, los datos hallados en la li-
teratura son confusos dado que pacientes con ca-
racteristicas particulares (ej.: tamafio del nddulo
o localizacién) son seleccionados para diferentes
procedimientos de estadificacién’2. Si bien la afec-
tacion mediastinal en pacientes con CPCNP en
cT1NOMO ha sido estimada como menor del 20%,
no existen publicaciones que analicen dicha inci-
dencia en la actual subdivision entre estadios T1
en T1a y T1b propuesta por la séptima edicién de
estadificacion de cancer de pulmén®“.

El propodsito de este estudio fue determi-
nar la incidencia de afecciéon insospechada N2,
teniendo en cuenta a la subdivision vigente de los
tumores T1 en T1a y T1b, y de acuerdo a la loca-
lizacién lobar, en pacientes con estadio clinico 1A
con CPCNP.

Materiales y métodos

El disefio fue el de un estudio de cohorte
retrospectivo. Se analizaron pacientes interveni-
dos por el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital
Britanico de Buenos Aires con cancer de pulmoén
de células no pequefas estadio clinico IA, siendo
los criterios de inclusién aquellos que:

*Fueron operados en forma consecutiva con
intencion curativa entre los afios 2000 y 2010.

*Presentaban un noédulo pulmonar menor
o igual a 3 centimetros de diametro ma-
yor rodeado por parénquima sano, sin
asociarse a adenomegalias hiliares ni me-
diastinicas en una tomografia computada
de térax actual (“adenomegalia’= ganglio
mayor a 10 mm en su diametro menor, “tomo-
grafia actual’= realizada en un periodo menor
a 30 dias previo a la cirugia).

* No poseian adenomegalias en la region supra-
clavicular.

*No se observaban lesiones compatibles con
enfermedad a distancia en la tomografia de
abdomen superior.

*No poseian enfermedad a distancia
en el centellograma 6seo y/o resonan-
cia magnética o tomografia de cerebro
cuando fueron solicitadas (por sintomas
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neurolégicos, dolores 6seos, aumento
de la Fosfatasa Alcalina en el laboratorio o por
criterio de su médico de cabecera).

*Presentaron diagndstico final de cancer de
pulmén de células no pequenas con margenes
libres (resecciéon completa) en el informe defi-
nitivo de Anatomia Patoldgica.

*No presentaron tratamiento previo con quimio-
terapia o radioterapia.

e Tuvieron un seguimiento minimo postoperato-
rio de 6 meses.

Posteriormente se evaluo la incidencia de
enfermedad ganglionar insospechada en medias-
tino (N2) de acuerdo al informe definitivo de Anato-
mia Patoldgica, correlacionando la misma con:

e Tamafiotumoral, deacuerdoalanuevaclasifica-
cion TNM de cancer de pulmon (7° clasificacion,
2010, segun la Union Internationale Contre le
Cancer —UICC-y la American Joint Committee
on Cancer —AJCC-) en donde se establece
como T1a: nédulo hasta 2 cm y T1b: mayor de
2 cm y menor o igual a 3 cm*.

eLado, localizacion lobar (I6bulos superiores,
medio e inferiores), sexo, edad, histologia e
historia de tabaquismo.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas fueron compa-
radas mediante test t de Student y las variables
categoricas mediante Chi cuadrado y test exacto
de Fisher segun corresponde. Se analizaron las
curvas de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meyer.

El seguimiento se realizé en forma perio-
dica en conjunto con un oncologo a la semana del
egreso hospitalario, al primer, tercer, sexto, no-
veno y décimo segundo mes postoperatorio, con
radiografia en el primero, tercero y noveno mes,
y tomografia de térax y abdomen superior en el
sexto mes y al afio postoperatorio. Posteriormente
se continud con control semestral y luego anual
a partir del quinto afio postoperatorio (siendo va-
riable en aquellos casos que requieran un control
diferente de acuerdo a su evolucion clinica).

Los datos obtenidos fueron cargados en
una base de datos del Servicio, la cual se comple-
ta en forma periddica hasta la actualidad.

Resultados

En el periodo analizado fueron interveni-
dos 115 pacientes en forma consecutiva que cum-
plian con los criterios de inclusién descriptos. El ta-
mafo promedio del nédulo fue 17.4 mm (6-30), al
subdividirlo en grupos, segun la clasificacion actual
de acuerdo al tamafo, 66 pacientes (57.3%), pre-
sentaron ndédulos hasta 20 mm (T1a) y 49 (42.7%)
entre 20 y 30 mm (T1b), a su vez 18 pacientes del
grupo T1a presentaron nédulos subcentimétricos.
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TABLA 1

Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a sexo, edad,
tamafo del tumor, localizacién, tipe de reseccion y antece-
dentes de tabagquismo

Pacientes N=115

| Femenino / Masculing 55 (45.3%) / 60 (54.7%)
Edad 61 afios (44-85)

| Tamafio tumoral promedio 17.4 mm (6-30)
Adenocarcinoma 73 (83.9%)

| Escamoso B (5.2%)
Bronquiloalveolar 5 (4.3%)

| Otros 6 (5.2%)
Tia B6(57.3%)

18 subcentimétrico (15.6%)

[ T 49 (42.7%)
CentralPeriferico 11(5.6%) / 104 (90.4%)

| Lobectomia / Sublobar 104 (B7.8%) / 14 (12.2%)
Fumadores / Nunca fumadores B8 (76.2%) [ 27 (23.8%)

En la Tabla 1 se observan las caracteris-
ticas poblacionales (edad, sexo, tabaquismo), del
nodulo pulmonar (tamafo, histologia, localizacion)
y tipo de reseccion.

Un porcentaje muy importante (97.9%) de
los pacientes eran asintomaticos, siendo el nédulo
un hallazgo en estudios de imagenes pedidos por
otras causas o simplemente por control de salud.

La lobectomia seguida de vaciamiento
mediastinico, fue la técnica de eleccion y se realizo
en 101 pacientes (87.8%). La reseccioén sublobar y
vaciamiento mediastinico correspondiente, llevada
a cabo en 14 pacientes (12.2%), se reservo para
aquellos casos con riesgo quirurgico elevado, de-
terminado por un equipo multidisciplinario.

El compromiso insospechado N2 estuvo
presente en 9 pacientes del total de los 115, re-
presentando el 7.8%. Al dividir estos pacientes de
acuerdo al tamano, 3 fueron T1a (correspondiendo
al 4.5% de este subgrupo) y 6 eran T1b (12.2% de
este subgrupo) (p=0.14). (Tabla 2)

Ninguin nédulo menor a 10 mm mostré
enfermedad N2. Analizando los ganglios intrapul-
monares 0 hiliares (N1) afectados, encontramos
que se presentaron en 11 (9.6%) pacientes. Todas
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las afecciones N2 insospechadas se observaron
en tumores localizados I6bulos superiores 0 me-
dio (9/80, 11,2%), y ninguna en lébulos inferiores
(0/35, 0%) (p= 0.03). De los 9 pacientes con com-
promiso mediastinal en 6 (5.2%) se encontraba
comprometida una estacion unica y en 3 (2.6%)
dos estaciones (Tabla 3).

El lado, edad, sexo e histologia no se co-
rrelacionaron con afectaciéon inesperada de N2
(P=NS).

Se logré un seguimiento completo en el
82.6% de los pacientes. La supervivencia global
fue del 85.3% (promedio 3 afios, 0.5-10 afios),
estando libres de enfermedad hasta la fecha del
analisis el 80.9%. Sobre un total de 115 pacientes,
14.7% fallecid, pero correspondiendo a muerte por
progresion el 11.6% del total.

Evaluando especificamente por subgru-
pos de acuerdo al tamano, se observé una su-
pervivencia a 5 afios del 91% en T1a, y 84% en
pacientes T1b (p=0.12). Ocho pacientes (12.1%)
presentaron recurrencia en el grupo T1a y 11
(22.4%) en el T1b (p=0.01).

El estadio postoperatorio se describe en la tabla 4.

Discusion

La expectativa de vida de los pacientes
con carcinoma broncogénico es pobre. Aunque los
pacientes con enfermedad resecable en Estadio |
alcanzan una supervivencia a 5 afios del 80%? ¢,
los pacientes con afectacion metastasica de los
ganglios medistinicos tienen una sobrevida muy
breve. Las estrategias actuales del tratamiento re-
comiendan no ofrecer reseccidn quirirgica aislada
como terapia de primera linea para estos pacien-
tes’. Esto significa que la estadificacion cuidado-
sa del mediastino es esencial para evitar cirugias
innecesarias. Los nuevos métodos para determi-
nar el compromiso metastasico del mediastino, tal
como las nuevas técnicas no invasivas (principal-
mente biopsia endoscopica transbronquial dirigida
por ultrasonido y PET-FDG) son muy promisorias
como métodos que mejoren la actual exactitud de
la estadificacion, pero son metodologias que no
estan facilmente disponibles en muchos contextos
clinicos. Ademas la mayoria de los estudios publi-

TABLA 2

Estaciones ganglionares afectadas de acuerdo a tamafio tumoral.

Tamano Estacién ganglionar afectada Total Skip metastasis
M1 M2
Tla 7 (10.6%) 3 (4.5%) 3/66 ]
Subcentimétrico 1(5.5%) 0 018 0
Tib 4 (8.1%) 6(12.2%) 6/49
Total 11(9.5%) 9 (7.8%) 9/115 2/117 (1.7%)
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TABLA 3

Afectacion de diferentes estaciones mediastinicas de acuerdo a localizacion tumoral

Lado Derecho lzquierdo
(N=70) (N=45)
Lébulo LsD LM Ll Nivel LsI Lil
. 3
® 4k 4
Ventana 5 LLLE
Nivel #0r0- .
afectado pulmonar o
- * ?
&
3
*Estacion unica *Estacion miftiple  Lobulos supdmedio vs dbulos inferiores P.0,03
TABLA 4
Estadio pTNM de acuerdo al tamafio.
Estadio clinico 1A Tla (66) Estadio clinico 1A T1b (49)
1A 54 21% 1A 31 B3%
1B 4 6% 1B 5 10%
95.4% 85.7%

Estadio 1A 5 7.5% A 5 10%

quirurgico e 0 0% e 1 2%

1A 3 4.5% 1A 5 10%

4.6% 14.3%
e 0 0 ne 2 4%

Aumento del estadio 19%

cados para evaluar la sensibilidad y especificidad
de estos procedimientos se basan en poblaciones
que mayoritariamente presentan N2 clinico .

Por otro lado, la realizacion de una me-
diastinoscopia en todos los pacientes con CPCNP
sospechado o probado no es ni clinica ni econémi-
camente costo-efectiva’>"".

Los resultados de estudios recientes que
usan la exploracion del PET-FDG han convenci-
do a muchos expertos de considerar que la me-
diastinoscopia en los pacientes con CPCNP en
Estadio | definidos por TAC y por PET-FDG puede
ser obviada debido a la baja incidencia de metas-
tasis ganglionares ocultas en mediastino cuando
se agrega el uso del PET-FDG?. Sin embargo ya
que esta técnica es costosa, es deseable generar
recomendaciones para un uso racional y no indis-
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criminado de la misma a fin de evitar un aumen-
to exponencial en los costos de salud relaciona-
dos a la estadificaciéon del cancer de pulmén. En
este sentido es de gran relevancia la propuesta
de subdividir a los pacientes con CPCNP en cua-
tro grupos de acuerdo a su presentacion radiolo-
gica: Grupo A= infiltracibn mediastinal extensa,
grupo B= adenomegalias en la TAC, grupo C= sin
adenomegalias pero tumores centrales o con N1
clinico y grupo D= sin adenomegalias y tumores
periféricos®. Esto permitira evaluar la incidencia de
compromiso mediastinal en cada grupo e indicar
en forma mas eficiente la realizacién de estudios
de estadificacion desde el punto de vista de costo-
beneficio.

El tamafio tumoral ha sido establecido en
varios estudios como un factor predictivo del ha-
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llazgo de N2 insospechado en pacientes con es-
tadio clinico |. Makoto Oda y cols., reportaron una
incidencia de N2 insospechado en 0% de pacien-
tes con lesiones subcentimétricas, 11% en lesio-
nes entre 11 y 20 mm, y del 14% en aquellos con
tumores entre 21 y 30 mm’. Estos hallazgos y los
de la presente serie avalan la subdivision del los
tumores T1 en T1a y T1b propuesta por la nueva
estadificacion TNM de CPCNP, y deberan ser teni-
das en cuenta en las futuras recomendaciones de
procedimientos de estadificacion®.

Los tumores de localizacion central se
correlacionan con una elevada incidencia de N2
como fue reportado por Frank Detterbeck?®. En esta
serie el 36% de los tumores de localizacién central
presentaron compromiso de ganglios mediastina-
les. Al ser un factor prondstico detectado en la es-
tadificacion clinica como presentacion radiologica
correspondiente al grupo C, una agresiva estadi-
ficacion mediastinal incluyendo mediastinoscopia
debe ser realizada en este grupo de pacientes.
Sin embargo es necesario generar consenso para
establecer una definicion clara y reproducible de
los que se consideran tumores centrales en base a
los hallazgos endoscépicos, proximidad al hilio y/o
compromiso proximal de vasos pulmonares.

De los 45 pacientes con tumores locali-
zados en el pulmén izquierdo, en los tres unicos
pacientes con N2 insospechado, los ganglios afec-
tados fueron los de la ventana aortopulmonar, en
coincidencia con los hallazgos publicados por Ro-
bert Cerfolio?".

La mediastinoscopia cervical no permite el
acceso a las estaciones ganglionares subadrtica
ni paraadrtica, que pueden afectarse por disemi-
nacion de canceres izquierdos, sobre todo del 16-
bulo superior y del hilio. Tradicionalmente, estas
estaciones se han explorado mediante medias-
tinotomia paraesternal izquierda? 2® y, en menor
medida, por videotoracoscopia izquierda. Para
evitar una segunda incisién, anadida a la de la
mediastinoscopia, Ginsberg y cols., en 1987%, re-
vivieron una via de acceso descrita por Specht en
1965%. Desde la misma incision de mediastinos-
copia, mediante diseccién digital, se desarrolla un
paso por encima del cayado adrtico. Aunque esta
via de acceso a las estaciones subadrtica y paraa-
ortica ha ofrecido unos resultados consistentes en
todas las publicaciones?-%°, su uso no se ha difun-
dido a causa de las dificultades técnicas y riesgos
que plantea.

Actualmente la combinacion de mediasti-
noscopia cervical y videotoracoscopia izquierda es
el método mas utilizado para evaluar las estacio-
nes de la ventana aorto-pulmonar y es el método
de eleccion en todos los pacientes con indicacion
de estadificacion invasiva con tumores localizados
en el Iébulo superior izquierdo.

En coincidencia con lo observado por
Schuchert y cols., no se observé afectacion me-

Revista_105_vol01_01 de abril 2014.indd 5

N2 INSOSPECHADO EN CANCER DE PULMON 3

diastinal en ningun paciente con lesiones subcenti-
métricas?. Esta observacion es de relevancia para
el manejo de pacientes de alto riesgo candidatos a
resecciones sub-lobares.

Conclusioén

En pacientes con estadio clinico IA (T1a)
el N2 insospechado es muy bajo (4.5%). La re-
seccién quirurgica obtuvo una tasa de superviven-
cia a 5 afios satisfactoria (91%) en este grupo de
pacientes. Nodulos subcentimétricos y de localiza-
cion en lobulos inferiores no presentaron metasta-
sis N2 inesperadas.

Las nuevas guias de recomendacion de
procedimientos para estadificacion mediastinal
deben tener en cuenta la subdivisién del estadio IA
en T1ay T1b, para indicar en forma mas eficiente
la realizacion de estudios de estadificacion desde
el punto de vista de costo-beneficio
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