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RESUMEN

El cancer de pulmdn se considera la mas letal de las neoplasias, tanto en los
hombres como en las mujeres, y supera la suma de todas las muertes por cancer
de colon, préstata y mama. En el momento del diagndstico mas del 40 % de los
pacientes tienen una enfermedad localmente avanzada, en la que las posibilidades
de curacién son escasas Yy la supervivencia a los 5 afos es de apenas un 15 %. La
estadificacion de la enfermedad, asi como la valoracion mediastinica es crucial para
realizar un tratamiento correcto, establecer prondsticos y realizar investigaciones
que conlleven a una conducta adecuada ante estos pacientes. Con el objetivo de
actualizar el tema se realiz6é una revision en varias bases de datos en inglés:
Pubmed, Medline y Ebsco, utilizando las palabras clave: lung cancer staging,
mediastinal lymphonode excision y lung carcinoma.

Palabras clave: Cancer de pulmoén, estadificacion, valoracion mediastinica.

ABSTRACT

The lung cancer is considered the most lethal of neoplasias both in men and women
and it is the highest figure of all death by colon, prostate and breast deaths. At
diagnosis more than the 40% of patients have a locally advanced disease with
scarce possibilities of cure and the 5-years survival is hardly of a 15%. Disease's
staging as well as the mediastinal assessment is crucial to a proper diagnosis, to
establish prognoses and the carry out researches leading to a appropriate behavior
in these cases. The objective of present paper was to update on this subject
authors made search in some databases in English language: Pubmed, Medline and
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Ebsco, using lung cancer staging, mediastinal lymphonode excision and lung
carcinoma as key words.

Key words: Lung cancer, staging, mediastinal assessment.

INTRODUCCION

El cancer del pulmdn (CP) es tan antiguo como el hombre. Sin embargo, en los
primeros siglos de los cuales se conserva algo de recuerdo la longevidad humana
no alcanzaba el término medio actual, y los factores ambientales y de toda clase,
en los que se encuentran hoy elementos carcinogénicos, eran completamente
distintos, lo que induce a suponer la rareza de la enfermedad.!

El Unico medio de exploracién con que se contaba para establecer el diagndstico
eran las autopsias, y el mal empezé a descubrirse cuando estas fueron aceptadas y
comenzaron a ser divulgadas. Clinicamente se habian identificado sintomas que
probablemente correspondiesen a canceres pulmonares. Las referencias mas
antiguas que existen son los documentos asirio-babilénicos (Arad-nanai, 690 a. C.),
que tratan de tumores, de la tos con esputos espesos y sangre, en enfermos cuya
respiracién «suena como una flauta» (éestridor?).! 2

En la actualidad es el tipo de cancer mas frecuente en los paises desarrollados, y
representa la primera causa de muerte tanto en hombres como en mujeres. En el
momento del diagndstico mas del 40 % de los pacientes tienen enfermedad
localmente avanzada y este es un estadio donde las posibilidades de curacién son
esczagas, con un prondstico global malo y una supervivencia a los 5 anos de un 15
%.~

CLASIFICACIONES

Varias son las clasificaciones que se han propuesto para el CP. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)? en el 2004 agrupé a todos los tumores pulmonares
epiteliales malignos y los separd de los tumores pleomérficos, sarcomatoides,
carcinoides y los derivados de la glandula salival. También es aceptada la
clasificacidon en funcién del tamafio celular en microcitico y no microcitico, con un
comportamiento bioldgico y evolucion diferente. Este ultimo ocupa el 80 % de los
casos con sus diferentes tipos histoldgicos, de los cuales los mas frecuentes en
orden porcentual son:3* adenocarcinoma (20-45 %), carcinoma epidermoide (25-
40 %) y carcinoma de células grandes (15-20 %).

El sistema de clasificacion TNM (tumor, ganglio, metastasis) aceptado
mundialmente, fue creado por Pierre Denoix> ® en el Instituto Gustave-Roussy de
Francia entre los afios 1943 y 1952, con el objetivo de brindar una asistencia con
calidad a los pacientes con cancer, establecer prondsticos, mejorar la investigacion
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y valorar el comportamiento de la entidad entre grupos de enfermos. En el afio
1973 la American Joint Committee on Cancer (AJCC)”° propuso este sistema para
la estadificacion clinica del CP basado en 2 155 casos obtenidos de la base de datos
del Dr. Clifton Mountain del Centro de Cancer Anderson de Houston Texas.'°
Posteriormente, en el afio 1974, la Unidn Internacional contra el Cancer (UICC
en su segunda edicién del TNM para tumores malignos aceptd esta clasificacidon
para el CP y aseguro la uniformidad entre las dos. Hoy sirve como una guia
estandarizada y crucial para el tratamiento de pacientes con neoplasmas
pulmonares al permitir agruparlas en estadios (TNM estadios, estadificacion o
«estadiaje» tumoral).

)7, 9

Segun la AJCC,”°'? |a estadificacion clinica o prequirtrgica (cTNM) en el cancer del
pulmoén es la que se realiza antes del tratamiento con todos los medios disponibles
incluyendo los examenes invasivos. Si esta se realiza correctamente el indice de
toracotomias exploradoras y resecciones incompletas no debe superar el 8-10 %.
La estadificacion patologica (pTNM) esta basada en los hallazgos tanto macro como
microscépicos del tumor y de los tejidos adicionales enviados para examen.® 1,

Por otra parte en el carcinoma pulmonar de células pequenas (CPCP) se prefiere la
clasificacion del grupo de pulmdn de la Administracion de Veteranos!? de los
Estados Unidos de América, que los divide en enfermedad limitada y enfermedad
extendida, segun el campo de radioterapia que abarque la enfermedad.

Finalmente los carcinomas segun el primer descriptor T (tumor) de la clasificacién
de Denoix quedan subdivididos en 4 categorias (T1-T4) a merced del tamafio,
posicidn, y otros hallazgos.'*!* El segundo descriptor corresponde a los nédulos
linfaticos (N), los cuales son identificados segun su afectacion por el tumor y su
posicidén anatdomica y se dividen en: no afectados por tumor (NO),
broncopulmonares (N1), mediastinicos ipsolaterales (N2), asi como mediastinicos
contralaterales y supraclaviculares (N3).°> Las metastasis (M) constituyen el
ultimo descriptor y se designa como MO la ausencia de metastasis y M1 la presencia
de estas. Por tanto, usando este sistema (TNM) se identifican 4 etapas con 7
subtipoislesparados que muestran diferencias significativas en la supervivencia a los
5 afios.” "

La clasificacion TNM propuesta por la UICC” ° para el CP ha constituido hasta
nuestros dias una guia valida para establecer pronésticos, guiar y evaluar
tratamientos, facilitar el intercambio de informaciones, y contribuir a la educacion
continuada. Hasta el momento se han realizado 6 revisiones; la Ultima de ellas
(2002) tiene pocas modificaciones con respecto a su predecesora (1997) debido a
gue fue basada en una pequefia cantidad casos (5 319) tratados de forma
quirargica y registrados en una base de datos que provino de una sola institucion,
lo que conllevd a que sus resultados presentaran validez interna pero no externa.'®
La 5% edicién (1997) subcategorizé en a y b los estadios I y II respectivamente,
cambio el T3 NO MO del estadio IIIa al IIb y recategorizé las metastasis
intrapulmonares en el mismo I6bulo como T4.°

A partir del afio 1998 la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer del
Pulmén (IASLC por sus siglas en inglés)!*'® realizé un proyecto internacional en el
cual se analizaron bases de datos de diferentes partes del mundo para validar una
nueva clasificacién del CP propuesta para el afio 2009. Este proyecto fue reconocido
por la UICC como la fuente primaria de recomendaciones para la revision de la
sexta edicion del TNM.
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Finalmente se recogieron un total de 100 869 pacientes (Data Center at Cancer
Research and Biostatistic);'” de estos se eliminaron los tipos celulares no conocidos
y los casos diagnosticados cerca del punto de entrada a la base de datos, por lo que
resultaron un total de 85 015 pacientes de los cuales 67 725 eran CPCNP y 13 290
CPCP. Los datos se obtuvieron de Asia, Australia, Europa, y Norte América, y
E)Sarticiparon en el estudio 20 paises que facilitaron un total de 45 bases de datos.!*

En correspondencia con la cantidad de pacientes los datos fueron suficientes para
evaluar: la talla tumoral, los nédulos tumorales en el mismo ldbulo y en diferentes
I6bulos ipsolaterales del tumor primario, asi como la diseminacidn y presencia de
nddulos metastasicos en la pleura.® !’

Las recomendaciones fueron revisadas por la UICC y la AJCC, y se establecio una
nueva clasificacion TNM, que entrara en vigor un afio después de su publicacién
(marzo de 2010).'*'7 Las principales modificaciones de esta clasificacién (2009) se
pueden observar en el cuadro 1.

Cuadro 1. Principales modificaciones en la clasificacion TNM del 2009

Componente de la Cambios introducidos
clasificacion
T T1 se subclasifica en:

-Tla: tumor < 2cm
-T1lb: tumor> 2 cmy < 3cm

T2 se subclasifica en:

-T2a: tumor > 3cm y < 5cm (o tumor con
cualquiera de los descriptores de T 2, pero <
5cm)

-T2b: tumor > 5cm y < 7cm

T2 > 7 cm se reclasifica como T3

T4 por nddulo(s) adicional(es) en el mismo Iébulo del tumor
primario se reclasifica como T3

M1 por nédulo(s) adicional(es) en l6bulo homolateral diferente
de aquél del tumor primario se reclasifica como T4.

T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como Mla.

Sin cambios
M M1b: metéastasis distantes

=2

Esta Gltima edicién (7™)'% ¥ de la clasificacién TNM del cancer del pulmén es la
primera que se basa en datos realmente internacionales de pacientes tratados de
diferentes maneras: cirugia, radioterapia, y poliquimioterapia, solas o combinadas
(cuadro 2).

Cuadro 2. Propuesta de la Asociacién Internacional para el Estudio del Cancer
del Pulmén de las modificaciones del TNM 2009
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Descriptores
T Tx

TO
Tis
T1

T1la
T1ib
T2

T2a
T2b
T3

T4

NO
N1
N2
N3

MO
M1
M1la

M1b

Caracteristicas

El tumor primario no puede ser identificado, solamente por
células en el esputo o lavado bronquial pero no visualizado
por imagenes o broncoscopia.

No evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Tumor de hasta 3 cm en su dimensién mayor, rodeado por
pulmon y pleura visceral, sin evidencia broncoscépica de
invasion mas proximal que un bronquio lobar (no en el
bronquio principal)a

Tumor < 2 cm

Tumor =2 2cmy < 3cm

Tumor < 3cmy < 7 cm o tumor con cualquiera de los
hallazgos siguientes: envuelve el bronquio principal a > 2
cm de la carina o invade la pleura visceral

>23cmy <5cm
=25cmy<7cm

Tumor = 7 cm o que invade cualquiera de las estructuras
siguientes: pared tordcica (incluyendo tumores del sulcus
superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,

parietal, pericardio; o tumor a menos de 2 cm de la carina
pero sin comprometerla; atelectasia asociada o neumonia
obstructiva del pulmon entero o nédulo tumoral separado
en el mismo lébulo.

Tumor de cualquier talla que invade las estructuras
siguientes: mediastino, corazoén, grandes vasos, traquea,
nervio recurrente laringeo, esoéfago, cuerpo vertebral,
carina, nédulo tumoral separado en diferentes Iébulos
ipsolaterales.

No se puede determinar.

No metastasis.

Metastasis en los hiliares e intrapulmonares.
Metdastasis mediastinicas ipsolaterales y subcarinales.

Metastasis en los ganglios mediastinicos contralaterales,
hiliares, ipsolaterales o escalenos contralaterales y
supraclaviculares.

No pueden ser determinadas.
No metastasis a distancia.
Metastasis a distancia.

Nodulo(s) tumorales separados en lobulos contralaterales
en a; tumor con nddulos pleurales o derrame pleural o
pericardico maligno b

Metastasis a distancia.

@ El tumor poco frecuente de cualquier talla que invade la pared bronquial
y el cual se limita solamente a la pared bronquial y se extiende
proximalmente al bronquio principal es también clasificado como T1.

® Los derrames pleurales y pericardicos que después de muiltiples
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examenes citologicos son considerados como no dependientes del tumor
se clasifican como T1, T2, T3 o T4.

El descriptor N no sufridé cambios en la nueva clasificacién, pues solamente 38 265
pacientes tenian informacion clinica y 28 371 tenian informacidn patoldgica y de
estos especificamente 2 876 tenian detalles especificos de pN1 y pN2, lo que fue
utilizado para el pronéstico, y se observd una degradacién en la supervivencia de
los pacientes con cN y pN acorde con las estaciones afectadas.'® Sin embargo,
cuando se compararon el nimero de estaciones N1 afectadas con las N2, se
observd que habia diferencias en el prondstico, lo que llevd a los miembros del
Comité Internacional de Estadificacion (CIE) a fusionar las tradicionales estaciones
nodulares en zonas para su futuro analisis }’"*° (cuadro 3). 1618

Cuadro 3. Zonas nodulares propuestas por la Asociacion Internacional
para el Estudio del Cancer del Pulmén (2009)

Zonas nodulares Estaciones nodulares
propuestas
No6dulos N2
Zona superior Mediastinicos altos (# 1)

Paratraqueales superiores (#2)
Prevascular y retrotraqueal (#3a, #3p)
Paratraqueales inferiores (#4)

Zona aorto-pulmonar Subadrtico (ventana aortopulmonar) (#5)
Paraaortico (aorta ascendente o frénico)
(#6)

Zona subcarinal Subcarinal (#7)

Zona inferior Paraesofagica (debajo de la carina) (#8)
Ligamento pulmonar (#9)

Nodulos N1

Zona hiliar Hiliar (#10)
Interlobar (#11)

Zona periférica Lobar (#12)

Segmentaria (#13)
Subsegmentaria (#14)

En correspondencia con las zonas propuestas se establecieron 3 grupos prondsticos

diferentes ;1> 16-20

1. Una sola zona N1.
2. Mdltiples zonas N1 o una sola zona N2.
3. Mdltiples zonas N2.

IMPLICACIONES PRONOSTICAS Y TERAPEUTICAS
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En los pacientes con CPCNP la valoracion nodular linfatica del mediastino tiene
importantes implicaciones prondsticas y terapéuticas; por lo que una valoracion
patoldgica (pN) precisa es esencial para el tratamiento.!”*>2! En el afio 2001 la
American Cancer Society (ACS) estudié el tratamiento del CPCNP en 729 hospitales
universitarios terciarios y comunitarios en EE. UU. y encontré que un ndmero
abismalmente muy bajo de pacientes recibieron un adecuado tratamiento nodular
linfatico del mediastino,?* 23 lo que supone que a pesar del significado de esta
valoracidn, su practica entre cirujanos e instituciones varia ampliamente.

En una revisién de la literatura!®?® para analizar las recomendaciones basadas en
pruebas que proponen la extension y manera ideal de estadificacién preoperatoria y
patoldgica de los nddulos linfaticos mediastinicos en pacientes con CPCNP, el
método intraoperatorio mas sensible y preciso consistié en la diseccion completa
del mediastino, asi que se sugiri6 la evaluacién patoldgica de al menos 10 nédulos
linfaticos de al menos 3 estaciones o niveles realizado en el tiempo de la cirugia
para establecer recomendaciones basadas en la evidencia.?* %°

Por otra parte, segun el Lung Cancer Study Group y la Eastern Cooperative
Oncologic Group (ECOG),%®?° los criterios utilizados para la valoracion de la certeza
clasificatoria para p NO estan relacionados con el tipo y la intensidad de la
busqueda de adenopatias mediastinicas que verifiquen esa clasificacion,
equivalentes a la evaluacién quirdrgica de 6 ganglios hilio-mediastinicos de la
ultima clasificaciéon TNM de la UICC.

Con los resultados falsos negativos de la tomografia axial computarizada (TAC),
tomografia con emisién de positrones (TEP) (solas o fusionadas), asi como con la
mediastinoscopia u otra técnica de cribado, los pacientes pudieran quedar
subestadiados y por consiguiente recibirian una terapia subdptima.
Consecuentemente, la estadificacion nodular linfatica mediastinica definitiva
durante la reseccién primaria del tumor es esencial.'®23

A la hora de tratar el mediastino en la cirugia del cancer pulmonar existen 3
opciones:***” 1) ninguna evaluacién definida, 2) muestreo o sampling mediastinico
(MLNS) y 3) diseccion nodular linfatica mediastinica (MLND). La diferencia
fundamental entre ellas se debe a la falta de entrenamiento o una pérdida de la
comunicacién entre las instituciones que practican esta cirugia.

Por otra parte el manejo quirdrgico del mediastino en el CPCNP tiene un efecto en
la supervivencia por intermedio de varios mecanismos:2°3?

1. Por el propio manejo nodular linfatico del mediastino mediante la
cirugia resecando una enfermedad N 2 no sospechada.

2. Produciendo un cambio prondstico de estadios o fendmeno de Will
Rogers.>3 (En 1985 se denomind fenémeno Will-Rogers al cambio o
«migracion» prondstica para los mismos estadios del CB que se podia
producir con la utilizacién, en diferentes momentos, de métodos
diagnésticos de estadificacion mas sensibles).

La valoracién mediastinica del cancer del pulmén tiene sus origenes en la necesidad
de definir la extension anatomica de cada estacion nodal lo cual es indispensable
para la categorizacién de los nddulos linfaticos como NO, N1, N2 y N3, que a su vez
sirve de base para agrupar los pacientes en etapas.®
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El concepto de nddulos linfaticos representados mediante mapas fue introducido por
primera vez por Naruke y cols. en 1960.3* En Japdn, este mapa ha sido adoptado
para la clasificacién de las estaciones linfaticas con sélo pequerias modificaciones y
se conoce como el mapa de Naruke. Por su parte los mapas estadounidenses tienen
su origen con la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) en 1973;
posteriormente dos mapas fueron promulgados en 1983 por la American Thoracic
Society (ATS) y finalmente en 1997 el mapa de Mountain y Dressler (M-D) que ha
sido utilizado hasta la actualidad.” 1% 2734 35

En el mapa de Naruke,**>° la demarcacién entre las estaciones N1 y N2 no estan
claramente definidas: la estacion No. 10, nédulos N1, definidos simplemente como
«nodulos alrededor del bronquio principal», la adyacente No. 4 y No. 7, nodulos N2,
definidos como «nddulos del angulo traqueo bronquial» y los «nddulos debajo de la
carina traqueal», como subcarinales.'® En el mapa de la AJCC, la reflexion pleural
fue determinada como un limite claro para la estacidon N1-N2. Los nddulos
mediastinicos (N2) estaban definidos como aquellos que estan dentro de la
reflexion pleural; sin embargo, esto estaba abandonado en el mapa de la ATS, en el
cuadl la estacion No. 10 (nddulos traqueo-bronquiales y peribronquiales) y la No. 4
(paratraqueales) estaban definidos segln estructuras anatémicas como la vena
acigos y el bronquio del I6bulo superior.!? Estas estaciones (No. 4 y No. 10) no
fueron claramente designadas como ndédulos N2, por lo que los datos prospectivos
determinaran como deberian ser cada una de estas estaciones ganglionares
escenificadas; ej. N1, N2, o alguna intermedia.

En el mapa de M-D,'% !’ |a reflexion pleural fue reactivada como un limite entre N1-
N2, la estacién No. 10 fue movida distalmente por lo que se designdé como N1 vy la
No. 4 por su parte como N2. Es por esta incertidumbre, de la demarcacién entre
N1-N2, que los nddulos metastasicos alrededor de los bronquios principales han
sido designados como N1 o N2 segun el mapa usado; por ejemplo, los nédulos
metastasicos alrededor del bronquio principal No. 10, N1 por el mapa japonés de
Naruke, los No. 4, N2 por el mapa AJC, los No. 10 (derechos), N1 o N2 por el mapa
ATS, vy los No. 4 (derechos), N2 por el mapa de Mountain y Dresler, debido a que la
mayor parte del bronquio principal derecho esta ubicado dentro de la pleura
mediastinica.!®%

Esta diferencia en el diagndstico de los nddulos podria ser una de las causas de
«migracion» de etapas (fendmeno de Will Rogers o fendmeno contrario al de Will
Rogers), lo cual dificulta una estadificaciéon uniforme y coherente.?*

Ciertamente, es indispensable que la estadificacion precisa tenga un limite de
demarcacion anatémico inequivoco dividiendo N1 y N2, sin embargo queda la duda
si la reflexion pleural debe servir para este propdsito. Por lo que surgen dos
preguntas importantes: édonde es la reflexion pleural? y ées la reflexion pleural
reconocida en el diagndstico por imagenes? Aun durante la toracotomia, la reflexion
pleural es reconocida como un «plano» mas que una «linea». Ademas, la «linea
reflectante» puede ser movida facilmente apenas con la retraccién anterior o
posterior del pulmén. Por otra parte, cuesta mucho definir la reflexiéon por imagenes
como la TAC o Resonancia magnética nuclear (RMN). Cuando consideramos estas
caracteristicas anatdmicas de la reflexién pleural, concluimos que no es un buen
marcador como limite. Ademas de tales problemas anatémicos, diferentes
estudios®?"** han demostrado que los enfermos con afectacién de la estacion
ganglionar No 10 tienen un prondstico significativamente mejor que aquellos con
afectacion N2.
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Considerando estos dos asuntos, pensamos que es imprudente ajustar un limite
entre N1-N2 en la reflexion pleural e incorporar nédulos alrededor del bronquio
principal en N2.

Otro punto importante es que en algunas investigaciones'®*® no hay diferencias en
la supervivencia entre un solo nédulo (53 %) asi como una sola estacién (48 %) y
entre las metastasis N2 y estaciéon No. 10 (54 %) y por otra parte otras
publicaciones'®?? usan el término «enfermedad N2 temprana» para un sélo nédulo
y la enfermedad con una sola estacion N2.162%22 Riquet y cols.>? reportaron
similares resultados. La curva de supervivencia de la enfermedad N1 extralobar No.
10 y No. 11 asi como la enfermedad N2 de una sola estacidn estuvieron
superpuestas y sus tasas de supervivencia a 5 afios fueron del 38,5 % y 28,3 %,
respectivamente. Estos autores®? concluyeron que la enfermedad N1 consta de dos
subgrupos: la extralobar o la enfermedad hiliar N1 que se comporta como una
etapa temprana de la enfermedad N2 y la intralobar. En este sentido, algunas
estaciones nodulares (del bronquio principal No 10 e interlobar N1, un solo
ndduloestaciéon N2) pueden ser designadas intermedias entre N1 y N2. Sin
embargo, esta informacidon puede ser obtenida sélo después de una evaluacion
intraoperatoria meticulosa y patoldgica posquirurgica (pN), lo que trae por
consiguiente que es dificil seleccionar entre diferentes modalidades terapéuticas
basadas en esta informacion.

En 1971 Kirsh3® y cols. notaron la ausencia de ganglios N1 en presencia de ganglios
N2; posteriormente en 1986 Libshitz®” se interesé por esta entidad y la nombré
fenomeno a saltos (" skip phenomenom'), el cual consiste en la presencia de
enfermedad N2 en ausencia de enfermedad N1. Algunos autores han demostrado
mayor frecuencia de este suceso en el adenocarcinoma y en los tumores de los
I6bulos superiores®®® y mas recientemente se refiere que las metdstasis a saltos e
invasion de una sola estacién ganglionar tienen un mejor prondstico.”- 36-3°

Por ultimo, somos del criterio que para una estadificacion universal, coherente y
precisa, es indispensable definir claramente el borde de cada estacion nodular
linfatica. Con este propdsito, al menos, la reflexion pleural no parece apropiada
segun diferentes publicaciones,!®>* por lo que las estaciones nodulares linfaticas de
la regién N1 deberian ser determinadas en relacién a la estructura anatémica del
arbol bronquial independiente de la reflexién pleural.
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