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Importancia de la estadificacion mediastinica, sistematica
en mujeres con carcinoma broncogénico, no microcitico

J.L. Martin de Nicolas, A. Gémez-Caro Andrés, F.J. Moradiellos Diez, V. Diaz-Hellin, O. Gigirey Castro,
E. Larrd Cabrero, J.A. Pérez Antén y C. Marrén Fernandez

Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espaiia.

OBJETIVO: Investigar la importancia especifica de la esta-
dificacion mediastinica de mujeres con carcinoma broncogé-
nico, no microcitico.

PACIENTES Y METODOS: Entre julio de 1981 y septiembre
de 2003 estadificamos quirdrgicamente a 2.172 pacientes
con carcinoma broncogénico no microcitico que cumplian
criterios de resecabilidad y operabilidad. Se realiz6 medias-
tinoscopia cervical de forma habitual, y mediastinotomia
anterior en caso de afectacion del 16bulo superior izquierdo.
Todos los pacientes tenian una tomografia axial computari-
zada de torax preoperatoria. Se estudié al subgrupo de 108
mujeres.

REsuLTADOS: Realizamos mediastinoscopia cervical en
108 casos y mediastinotomia anterior en 26. Fueron positi-
vas 44 (40,7%) —39 (36,1%) mediastinoscopias, 9 (34,6 %)
mediastinotomias y en 5 (19,2%) casos ambas—. Se objeti-
vo afectacion ganglionar en un 13% de los casos en estadio
IA y en un 30,8% en estadio IB. El porcentaje de positivi-
dad fue significativamente mayor en caso de adenocarcino-
ma o carcinoma de células grandes (p < 0,05). Realizamos
67 toracotomias: 46 (42,6 %) lobectomias, 7 (6,5%) bilobec-
tomias, 9 (8,3%) neumonectomias y 5 (4,6%) toracotomias
exploradoras. La concordancia entre estadificacion clinica
posmediastinoscopia y patologica postoracotomia fue del
47% (IA) y del 57% (IB).

CoONCLUSIONES: La mediastinoscopia sistematica esta indi-
cada en todas las mujeres con carcinoma broncogénico no
microcitico independientemente del estadio clinico.

Palabras clave: Mediastinoscopia. Mujeres. Sexo. Carcinoma
broncogénico.

Importance of Routine Mediastinal Staging in
Women With Nonsmall Cell Lung Cancer

OBJECTIVE: To study the specific importance of mediastinal
staging in women with nonsmall cell lung cancer.

PATIENTS AND METHODS: Between July 1981 and
September 2003 we surgically staged 2172 patients with
nonsmall cell lung cancer who met the inclusion criteria for
resectability and operability. A subgroup of 108 women was
studied. Cervical mediastinoscopy was performed in all
cases, with the addition of anterior mediastinotomy in cases
with left upper lobe involvement. All patients underwent a
preoperative computed tomography chest scan.

REesuLTs: Cervical mediastinoscopy was performed on
all 108 patients, 26 of whom also underwent anterior
mediastinotomy. Positive findings were recorded in 44
(40.7%) of the 108 cases: 39 of the 108 mediastinoscopies
(36.1%), 9 of the 26 mediastinotomies (34.6%), and in 5
cases (19.2%) both mediastinoscopy and mediastinotomy.
Nodal involvement was found in 13% of cases in clinical
stage IA and 30.8% of cases in clinical stage IB. The
percentage of positive findings was significantly higher for
cases with adenocarcinoma or large cell carcinoma (P<.05).
We performed 67 thoracotomies: 46 patients underwent
lobectomy (42.6% of the 108), 7 bilobectomy (6.5%), 9
pneumonectomy (8.3%), and 5 exploratory thoracotomy (4.6%).
The agreement between clinical staging after mediastinoscopy
and pathological staging after thoracotomy was 47% (stage
IA) and 57% (stage IB).

ConcLuUsIONS: Routine mediastinoscopy is indicated for
all women with nonsmall cell lung cancer, regardless of
clinical stage.

Key words: Mediastinoscopy. Women. Sex. Bronchogenic carci-
noma.

Introduccion

La mediastinoscopia es una herramienta bdsica para
la estadificacién mediastinica del carcinoma broncogé-
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nico y, por tanto, para ulteriores actuaciones terapéuti-
cas. Durante las ultimas décadas ha habido un auge de
métodos diagndsticos no invasivos para la evaluacién
del mediastino —como la tomografia axial computari-
zada (TAC) de tdérax con contraste y, mds recientemen-
te, la tomografia por emisién de positrones'—, cuya
sensibilidad y especificidad son insuficientes.
Aproximadamente en un 10% de las TAC toracicas ne-
gativas se identifican metastasis ganglionares mediasti-
nicas>’. La mediastinoscopia es una técnica invasiva,
segura, con minima morbimortalidad* y con mayor ren-
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tabilidad que la puncién transbronquial broncoscépica, la
puncién transesofdgica y la puncién con aguja guiada por
ecografia tordcica’. La identificacion de enfermedad gan-
glionar pretoracotomia ofrece la posibilidad de trata-
miento neoadyudante previo, junto a una mayor supervi-
vencia, sobre todo en afectaciones de una sola estacion
ganglionar, cercana al 30% a los 5 afios®. Diversos gru-
pos de trabajo aconsejan la exploracién sistemdtica me-
diastinica incluso en estadios tempranos en cualquier es-
tirpe sin ganglios significativos en la TAC™. Existe
consenso en la indicacién cuando se objetivan adenopati-
as significativas en la TAC toricica y en tumores
hiliares’.

El objetivo de este estudio es investigar la importan-
cia especifica de la estadificacién mediastinica en el
subgrupo de mujeres con cancer broncogénico no mi-
crocitico y la correlacién de estos resultados con la cla-
sificacién patoldgica postoracotomia.

Pacientes y métodos

Entre julio de 1981 y septiembre de 2003 se realizaron en
nuestro centro 2.172 exploraciones quirdrgicas del mediastino
en pacientes con cdncer broncogénico no microcitico que
cumplian criterios oncolégicos y funcionales de resecabilidad.
Ningun paciente habia recibido quimioterapia o radioterapia
previas a la exploraciéon mediastinica. Al subgrupo de 108
(5%) mujeres incluidas en este estudio se le realizé TAC tora-
cica preoperatoria y estudio de extension segin histologia,
sintomas y valores analiticos elementales. La estadificacion
clinica se efectu6 segtn el sistema TNM revisado en 1997'° y
la identificacién ganglionar segin el mapa ganglionar medias-
tinico de la American Thoracic Society'!. En todos los casos
se realizaron estadificaciones clinica, clinica mediastinoscépi-
cay patolégica.

En todos los casos se realizé una mediastinoscopia cervical
(MC) y se completé la exploracién mediastinica con mediasti-
notomia anterior (MA) en casos de enfermedad en el 16bulo
superior izquierdo o en el bronquio principal izquierdo.
Excepcionalmente, se realiz6 MA en pacientes con enferme-

TABLAT
Clasificacion clinica TNM y positividad de la exploracion
Estadio | Exploracion negativa | Exploracion positiva | N.° de pacientes
1A 25 (86,2%) 4 (13,8%) 29 (26,9%)
1B 27 (69,2%) 12 (30,8%) 39 (36,1%)
ITA
1B 2 (40%) 3 (60%) 5 (4,6%)
IIA 7 (26,9%) 19 (73,1%) 26 (24,1%)
1B 2 (28,6%) 5(71,4%) 7 (6,5%)
v 1 (50%) 1 (50%) 2 (1,9%)
TABLA II
Estirpes anatomopatologicas y positividad de la exploracion
Tipo de Exploracion | Exploracién N.° de
CBNM negativa positiva pacientes
Adenocarcinoma 45 (67,2%) 22 (36,8%) 67 (62%)
Carcinoma epidermoide 9 (50%) 9 (50%) 18 (16,7%)
Indiferenciado de
células grandes 3(23,1%) 10(76,9%) 13 (12%)
Broncoalveolar 7 (70%) 3 (30%) 10 (9,3%)

CBNM: carcinoma broncogénico no microcitico.

126  Arch Bronconeumol. 2005;41(3):125-9

dad localizada en el 16bulo inferior izquierdo y con adenopati-
as significativas en la ventana aortopulmonar o prevascular.
Todas las exploraciones las llevé a cabo o supervisé un ciru-
jano especialista en cirugia tordcica. La presencia o ausencia
de complicaciones se investigd retrospectivamente mediante
la revision de registros informaticos e historial clinico de los
pacientes. Los territorios mediastinicos biopsiados fueron 2R,
2L, 4R, 4L, 7, 5y 6. En el caso de MA se realizaron manio-
bras bimanuales de exploracion del hilio pulmonar. Las ex-
ploraciones se consideraron positivas cuando hubo informa-
ciéon anatomopatoldgica de alguna estacion mediastinica
afectada por enfermedad, con invasién mediastinica tumoral
que se confirmara anatomopatolégicamente o con indicios in-
directos de alta probabilidad de irresecabilidad aun sin confir-
macién anatomopatoldgica, como invasién adrtica o hilio
congelado.

Si la exploracién mediastinica se consideré negativa, se rea-
liz6 una toracotomia dias después. Se seleccionaron para neo-
adyudancia los pacientes con una tnica estacion afectada intra-
capsular, y se rechazd para cirugia a aquellos con afectacién
de mas de una estacién ganglionar o cuando ésta fue extragan-
glionar. Se realizaron resecciones pulmonares anatémicas, si
no habia contraindicacion oncolégica o funcional, y se com-
pletd la estadificacién con muestreo mediastinico sistemdtico
segun drenaje linfatico pulmonar.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa informdtico
SPSS versién 11 (SPSS, Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).
Las variables cualitativas se compararon con el test estadisti-
co de la ? o test exacto de Fisher cuando procedid, y se con-
sideraron significativos los valores de p inferiores a 0,05. Los
porcentajes de concordancia de las clasificaciones clinica,
mediastinoscopica y patoldgica se calcularon mediante la di-
visién simple entre la clasificacion clinica o mediastinoscopi-
ca y la patoldgica por estadios'?.

Resultados

Se incluyeron en el estudio a 108 mujeres, en las que
se realizaron 108 MC y 26 MA. La edad media (£ des-
viacién estdndar) fue de 59 * 12,7 afos (rango: 31-83).
La clasificacion clinica preoperatoria se recoge en la ta-
bla I. Las estirpes anatomopatoldgicas fueron: adeno-
carcinoma en 67 (62%) casos, carcinoma epidermoide
en 18 (16,7%), indiferenciado de células grandes en 13
(12%) y broncoalveolar en 10 (9,3%) (tabla II).

La estancia hospitalaria media fue de 2,69 + 1,64
dias, el tiempo operatorio de 32,6 £ 12,6 min y el nd-
mero de territorios ganglionares biopsiados por explora-
cién de 3,6 £ 1,4. No hubo mortalidad. La tnica com-
plicacién fue una (0,9%) hemorragia intraoperatoria de
la arteria mamaria interna y una (0,9%) pardlisis recu-
rrencial. No realizamos ninguna maniobra de reconver-
sién a toracotomia o esternotomia en este subgrupo de
pacientes por hemorragia u otra incidencia.

Las exploraciones positivas fueron 44 (40,7%): 39
(36,1%) de las 108 MC y 9 (34,6%) de las 26 MA, y
ambas fueron positivas en 5 (4,6%) casos. La invasioén
local T4 ocurri6 en 5 (4,6%) casos, de los cuales s6lo en
uno no hubo confirmacién histolégica, siendo irreseca-
ble por hilio congelado en la exploracién bimanual. La
positividad por estadios clinicos (tabla III) fue signifi-
cativamente mayor (p < 0,005) en estadios avanzados y
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TABLA III
Analisis univariante de los casos de mediastinoscopia
positiva y caracteristicas

Caracteristicas Exploracion positiva p
Tamaio (cm)
<3 8/36 (22,2%) < 0,005
>3 36/72 (50,0%)
Estadios
I-11 19/73 (26,0%) < 0,0005
II-1vV 25/35 (71,4%)
Estirpe
Adenocarcinoma 22/67 (36,8%) < 0,03
Epidermoide 9/18 (50%) > 0,05
Broncoalveolar 3/10 (30%) -
Indiferenciado de células grandes 10/13 (76,9%) < 0,005
Edad (afos)
> 50 29/79 (36,7%) > 0,05
<50 15/29 (51,7%)
Tomografia computarizada
Ganglios = 1 cm 24/36 (66,7%) < 0,0005
Ganglios < 1 cm 20/72 (27,7%)
TABLA IV

Comparacion entre la estadificacion clinica (cE),
posmediastinoscopica (mE) y quiridrgica (pE). Concordancia
en la estadificacion

Concordancia*
Estadio cE mE PE

cE/pE | mE/pE

1A 29 (26,9%) 21(194%) 10(9,3%) 34% 47%
B 39 (36,1%) 37 (343%) 29(26,9%) 43% 56,7%
A 3(2,8%)

B 54,6%) 4(39%)  8(74%)  40%  25%
MA  26(24,1%) 23 (213%) 24 (222%) 42% 82.6%
MB  7(65%) 21(194%) 29(269%) 85% 100%
v 2(19%) 2(1.9%)  5(4,6%) 100% 100%

*La concordancia se calcula dividiendo la estadificacion clinica o mediastinoscé-
pica por la patolégica

en tumores mayores de 3 cm (p < 0,05). Las exploracio-
nes realizadas en adenocarcinomas y carcinomas indife-
renciados de células grandes fueron significativamente
con mayor frecuencia positivas (p < 0,05). La afecta-
ciéon ganglionar mediastinoscopica fue significativa-
mente mayor en las pacientes con ganglios en la TAC
tordcica mayores de 1 cm que en aquellas con ganglios

TABLA V
Efecto Will-Rogers de migracion de estadio con la aplicacion
de criterios de certeza patolégica y concordancia. Migracion
de estadios clinicos y patoldogicos y concordancia

. Estadio patolégico
Estadio Concordancia
clinico IA| B | A | 1B | A |IIIB | v | Total
1A 10 7 2 2 4 3 1 29 34%
1B 0 17 1 3 7 9 2 39 43%
1A 0O 0 O 0 0 0O 0 0
1IB 0O 0 O 2 2 1 0 5 40%
IITA 0 4 0 1 11 10 O 26 42%
I1IB 0O 1 0 0 0 6 0 7 85%
v 0O 0 O 0 0 0 2 2 100%
Total 10 29 3 8 24 29 5 108
35

de menor tamaio (p < 0,0005). Habia afectacién de va-
rias estaciones ganglionares en 16 (14,8%) casos, y
afectacion ganglionar contralateral (N3) en 10 (9,3%).

Se consiguié la resecciéon completa (RO) en 62
(92,5%) de las 67 toracotomias realizadas, de las que 46
(68,5%) fueron lobectomias, 7 (10,4%) bilobectomias,
9 (13,4%) neumonectomias y 5 (7,5%) toracotomias ex-
ploradoras por localizacién intracampo de metdstasis
pleurales (un caso), metastasis pericardicas (un caso),
invasién de vena cava superior (un caso) y 2 casos de
invasién mediastinica local. No hubo mortalidad post-
operatoria. Se encontraron N2 inesperados durante la
toracotomia en 5 (4,6%) casos que hubieran podido ser
accesibles a la MC o MA; 2 (1,9%) casos eran estadio
IA y otro caso (0,9%) estadio IB. Los estadios clinicos,
clinico mediastinoscdpico y patoldgicos, y la concor-
dancia clasificatoria se recogen en la tabla I'V. En las ta-
blas V y VI se muestran la migracién de estadios y la
concordancia de €stos segtn la estadificacion clinica y
mediastinoscépica y aplicando a ambas criterios de cer-
teza de clasificacion.

Discusion

La MC es el procedimiento con mayor valor predicti-
Vo positivo para la estadificacién del carcinoma bronco-
génico de pulmén. La mediastinoscopia sistematica, in-
cluso en tumores pequefos (< 3 cm) y ganglios
mediastinicos menores de 1 cm de didmetro menor, de-
muestra metastasis ganglionares mediastinicas en un 9-
11% de los casos’®. En nuestra serie especifica de muje-
res, se encontré afectaciéon ganglionar mediastinica con
TAC negativa en un porcentaje aiin mayor, cercano al
13%. Por tanto, es dificil el diagndstico de afectacion
tumoral de ganglios mediastinicos por el tamafio de €s-
tos en la TAC toracica, con un porcentaje de error supe-
rior al 10% en estadios tempranos, sea cual sea el punto
de corte de tamano ganglionar que se tome, e incluso
con apoyo de otras técnicas radiolégicas como la eco-
cardiografia transesofdgica'®.

El porcentaje de mujeres con carcinoma broncogéni-
co operable en Espafia es del 5% de la totalidad de los
canceres de pulmoén operables diagnosticados. Este por-
centaje es menor que en paises asidticos y que en
Canadd y Estados Unidos, donde los cénceres de pul-

TABLA VI
Efecto Will-Rogers de migracion de estadio con la aplicacion
de criterios de certeza patoldgica y concordancia. Migracion
de estadios mediastinoscopicos y patoldgicos y concordancia

Estadios

o Estadio patoléogico

asti- Concordancia

NOSCOPICO |y | B | A IIB| IIIA| 1B | IV | Total
1A 0 7 0 2 2 0 0 21 47%
1B 021 3 5 2 3 3 37 56,7%
IIA 0O 0 0 O 0 0 0 0
1IB 0O 0 0 1 1 2 0 4 25%
IIIA 0O 1 0 0 19 30 23 82,6%
111B 0O 0 0 O 0 21 O 21 100%
v 0O 0 0 O 0 0 0 2 100%
Total 10 29 3 8 24 29 5 108
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moén diagnosticados representan un 36%. Sin embargo,
en Espafia la incidencia de carcinoma broncogénico en
mujeres estd aumentando y es previsible que se convierta
en un problema epidemioldgico en los préximos afos,
como ya ocurre en Estados Unidos y Canadd'*. La super-
vivencia de esta enfermedad en mujeres parece mayor en
resecciéon completa que en varones'>'®. Sin embargo, en
nuestra serie el diagndstico se establecié con disemina-
ci6on mediastinica ganglionar, en un porcentaje mayor
que en varones, incluso en estadios tempranos, siendo
mas frecuente esta diseminacién que en otras series pu-
blicadas sin diferenciacion de sexos, donde la incidencia
en cTINO es cercana al 10%’#%. La explicacién podria es-
tar en un menor acceso a protocolos diagndsticos dirigi-
dos a varones, por la menor prevalencia de la enferme-
dad, como ocurre en la enfermedad coronaria. Otra
explicacion pudiera ser la mayor incidencia de adenocar-
cinoma, con menor relacién en el caso de las mujeres con
el tabaco, y su mayor diseminacién mediastinica!’, asi
como la menor incidencia de carcinoma epidermoide, de-
bido al menor hébito tabdquico, de mejor prondstico'®.
Sin embargo, las caracteristicas propias tanto oncolégicas
a priori como de comorbilidad suelen ser favorables!S.
Por lo general son tumores pequefios, con un mayor por-
centaje de TINO', periféricos, con una tasa menor de re-
secciones masivas pulmonares y frecuentemente asin-
tomaticos. Sélo un 20-25% de los carcinomas broncogé-
nicos en mujeres tienen relacién con el tabaco', por lo
que disminuye la comorbilidad asociada a esta adiccién
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la
enfermedad vascular'®'"®. La menor pérdida de peso, y
por tanto la menor incidencia de sindrome constitucio-
nal, y la mayor esperanza de vida de la mujer estan rela-
cionadas con una menor morbimortalidad postoperatoria
y con una mayor supervivencia que en los varones'>!7,
La expresioén tumoral de receptores estrogénicos puede
indicar un aumento del riesgo de esta enfermedad con
tratamiento estrogénico sustitutivo, pues la mayoria de
las mujeres con cincer de pulmén son posmenopdusicas
y necesitan estudios mds detallados'®.

La alta positividad de MC y MA en este subgrupo de
mujeres indica una mayor positividad global y en esta-
dios tempranos 1A (13,8%) y IB (30,8%) que en series
sin diferenciacién de sexos donde predominan los pa-
cientes varones, con mayor positividad significativa-
mente en adenocarcinomas e indiferenciados de células
grandes (p < 0,05) que en otras estirpes. Si tenemos en
cuenta los 2 (1,8%) casos en estadio IA considerados
falsos negativos, el porcentaje de afectacion ganglionar
mediastinica es atin mayor. Asimismo, la incidencia de
carcinoma broncoalveolar es mayor en mujeres, y en
nuestra experiencia la mediastinoscopia es positiva en 3
de 10 casos, por lo que, en contra de otras opiniones, re-
alizamos la mediastinoscopia sistematicamente también
en esta estirpe celular, aunque resulta imposibile por ca-
suistica obtener conclusiones. La realizacién de la MC
puede ser ambulatoria, aunque nuestro grupo prefiere su
realizacién con estancia de un dia en la actualidad®.

La complicacién mds frecuente de la MC es la disfo-
nia, la mayoria de las veces transitoria por lesién recu-
rrencial, por lo que no usamos el electrocauterio en la
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zona anatomica de este nervio, con lo cual se minimiza
la probabilidad de su lesién. En nuestra serie no hemos
registrado la aparicién de taquicardias supraventricula-
res, que con frecuencia se describe en otros trabajos®.
La realizacién de la MA se asocia a hemorragia de va-
sos mamarios y apertura accidental de pleura, aunque
son complicaciones féciles de solucionar. La explora-
cién de los territorios no accesibles a MC debe ser ex-
haustiva, lo que resulta atin mas importante en tumores
hiliares y cuando existe sospecha de invasion mediasti-
nica, para evitar toracotomias exploradoras. No tene-
mos experiencia en MC ampliada, aunque los resulta-
dos pudieran ser similares a los de la MA en casos
seleccionados, en tumores no hiliares y cuando no hay
enfermedad vascular ateromatosa en los troncos supraa-
oOrticos?!.

La concordancia de las estadificaciones clinica me-
diastinoscdpica y patoldgica (tabla IV) muestra una mi-
gracién de estadios IA a IB que pudiera estar relacionada
con la demora diagnéstica y terapéutica entre la TAC to-
racica y la toracotomia, que en ciertos casos supero los 3
meses. Sin embargo, la estadificacion de los estadios
IITA concuerda en un 82,6%, con un 17,4% de casos en
IITA en que aparecen metdstasis ganglionares en estadios
tempranos —2 (1,9%) en IA, 2 (3,8%) en IB y uno
(0,9%) en IIB—. La concordancia de las clasificaciones
clinica y patolégica es mucho menor, sobre todo en la
identificacion del grupo IIIA patolégico y, por tanto, no
permite seleccionar a los pacientes que podrian benefi-
ciarse de un tratamiento complementario; la concordan-
cia en estadios tempranos es del 34% en 1A y del 43% en
IB. La migracién de estadios en esta clasificacion es im-
portante a efectos prondsticos y terapéuticos, y es desea-
ble la mayor concordancia posible (tabla VI)'2, La estadi-
ficacién mediastinoscopica es muy util para la deteccién
de enfermedad N2 pretoracotomia y, por tanto, para se-
leccionar a estos pacientes para neoadyudancia®>?*.

La mediastinoscopia sistematica estd indicada en el sub-
grupo de mujeres que presentan afectacién ganglionar has-
ta en TINO en mas del 13% de los casos, incluso en estir-
pes celulares poco propensas a la diseminacién ganglionar
como la epidermoide o broncoalveolar. Estudios recientes
han relacionado el tamafio tumoral, las concentraciones sé-
ricas de marcadores tumorales y la estirpe celular para
ahorrar exploraciones mediastinicas, con valores predicti-
vos positivos muy altos, superiores al 90%, pero con ca-
suisticas no muy extensas*. En nuestro estudio, no en to-
das las pacientes seleccionadas se consiguié la misma
calidad en la TAC torécica, debido al largo periodo de
tiempo que comprende el estudio y a la inaccesibilidad al
principio a técnicas radioldgicas mas sensibles, lo que po-
dria constituir un sesgo importante en sus resultados.

Consideramos que la realizacién sistemdtica de me-
diastinoscopia prondstica en mujeres estd justificada a
la vista de los resultados obtenidos en esta serie, incluso
en estadios tempranos de la enfermedad.
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