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Se presenta un estudio prospectivo sobre 148 pacientes
diagnosticados de CPCNM intervenidos con finalidad tera-
péutica y seguidos entre 5 y 7 afios, en los que se analiza el
valor pronéstico de la invasién ganglionar mediastinica (N,) y
su supervivencia a 5 afios segiin sus diferentes caracteristicas.
De ellos, 42 pacientes (28,4%) eran N,. La supervivencia para
esta poblacién fue del 9%. De este grupo se seleccionaron
27 pacientes T,N, (cuya supervivencia fue del 13%) y se
dividieron segin la infiltracién ganglionar fuera intranodal
(supervivencia del 39%) o extracapsular (supervivencia del
5%) (p =< 0,05). Asi mismo, se consideré el valor pronéstico
de las diferentes dreas ganglionares segin los mapas propues-
tos por la American Thoracic Society (ATS). No hubo super-
vivientes para las dreas 2, 8 y 9 y ninguno sobrevivié mds de
18 meses cuando estuvieron invadidas mas de dos areas. Por
otra parte, se encontraron diferencias significativas en la su-
pervivencia para la invasién de las dreas 10 y 11, Las conclu-
siones fueron: a) el N, analizado de forma global tiene tan
escasa supervivencia que no justifica la cirugia salvo bajo
criterios de seleccion; b) la invasion extracapsular proscribe la
cirugia con intenciones curativas; ¢) el valor prondstico de las
dreas ganglionares no esti completamente esclarecido; sin
embargo, las dreas 2, 8 y 9 parecen tener peor pronéstico que
el resto, asi como la infiltracion de mas de dos dreas, y d) el
drea 10 estd mejor ubicada como N, que como N;.
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Prognosis in mediastinal lymph node invasion
(N,) in patients with surgically treated
non-small cell carcinoma of the lung

In this prospective study of 148 surgically treated patients
with non-small cell carcinoma of the lung (NSCCL) who were
followed for 5 to 7 years, we analyzed the prognostic value of
mediastinic lymph node invasion (N,) and survival after
5 years depending on different characteristics. Forty-two
(28.4%) patients were N,. Survival in this sample was 9%.
Twenty-seven T,N; patients (among whom survival was 13%)
were selected from this group and classified according to
whether lymph node invasion was intranodal (survival 39%)
or extracapsular (survival 5%) (p < 0.05). We also evaluated
the prognostic value of different ganglionic areas in accordan-
ce to the maps suggested by the American Thoracic Society
(ATS). There were no survivors for areas 2, 8 and 9, and no
patient with invasion of more than two areas lived more than
18 months. Significant differences in survival were found
among patients with invasion of areas 10 and 11. We conclude
a) that global analysis of N, is of such little value in predic-
ting survival that surgery is not justified unless screening
criteria are applied; 5) that extracapsular invasion rules out
surgical treatment; c¢) that the prognostic value of ganglionic
areas is not entirely clear, although the prognosis seems to be
poorer for invasion of areas 2, 8 and 9 or invasion of more
than 2 areas, and d) that invasion of area 10 would appear to
be better classified as N, than as N;.

Introduccién

La infiltracion metastdsica de los ganglios mediasti-
nicos (N,) en el carcinoma broncogénico (CB) tradi-
cionalmente se ha considerado como un criterio de
inoperabilidad. La supervivencia global apenas supe-
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rard el 2%', situdandose para los pacientes intervenidos
en torno al 10%?%’. Sin embargo, en los ultimos afios se
han publicado series quirdrgicas de resultados mas
optimistas, con supervivencias a los 5 afios que osci-
lan entre el 15 y el 46% para casos seleccionados® >,
Por otra parte, desde los trabajos de Bergh'® se acepta
que el prondstico del CB difiere significativamente
segun la infiltracién se circunscriba al interior del
nédulo o vaya mds alld de la cdpsula ganglionar. Estos

40



J. DURAN CANTOLLA ET AL.—- PRONOSTICO DE LA INFILTRACION GANGLIONAR MEDIASTINICA (N,) EN PACIEN! .
CON CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS NO MICROCELULARES (CPCNM) INTERVENIDOS
CON INTENCIONES CURATIVAS

datos vienen a sugerir que el N, no es un factor
homogéneo vy que tanto en su irresecabilidad tedrica
como su valoracidn de cara al prondstico pueden ser
replanteados bajo criterios de seleccion. En este senti-
do, en 1983 la ATS'? desarrollé unos mapas ganglio-
nares animando a la puesta en marcha de estudios que
permitieran determinar el impacto sobre la resecabili-
dad y la supervivencia de la infiltracion de las diferen-
tes areas. A continuacion, presentamos nuestra expe-
riencia sobre el valor prondstico segun las caracteristi-
cas del N,.

Material y métodos

Desde el 1 de junio de 1985 hasta el 30 de noviembre de
1987 se incluyeron de forma prospectiva y longitudinal 153
pacientes diagnosticados de carcinoma de pulmoén de células
no microcelulares y sometidos a cirugia con finalidad tera-
péutica. Se excluyeron los carcinomas broncoalveolares, los
adenomas bronquiales y los pacientes que en el estudio de
extensién prequirurgica fueron T4, N3 o M. EI N, antes de
la cirugia (habitualmente encontrado en la TAC de térax) se
consideré como potencialmente resecable y no se hicieron
mediastinoscopias. La intervencién fue realizada por el mis-
mo equipo de cirujanos y se diseco toda adenopatia superior
a 1 cm. En la toracotomia se revisaba el mediastino identifi-
cando y marcando cada drea ganglionar extirpada, que era
enviada al patdlogo quien, a su vez, debia responder sobre
su malignidad, infiltracién intra o extracapsular y numero
de dreas invadidas. A efectos de clasificacién y segin reco-
mienda la ATS!7, se consideraron como N, las dreas 10y 11
y se clasificaron como N, las restantes 4% Como unico
tratamiento coadyuvante s¢ utilizo la radioterapia en todos
los casos N, patologicos. Todos los pacientes vivos fueron
seguidos un minimo de 5 aiios.

El objetivo del estudio era conocer el valor prondstico de:
a) las diferentes dreas ganglionares; b) la infiltracion intra o
extracapsular, y ¢) el nimero de dreas ganglionares metastd-
sicas.

El estudio estadistico se realizé relacionando cada una de
las variables con el pronéstico y se expresd en curvas de
supervivencia actuarial de Kaplan y Meier!8. La compara-
cidn de las distribuciones de supervivencia se llevé a efecto
con la prueba de log-rank!®, estableciéndose un umbral de
significacion del 95% (alfa = 0,05).

Resultados

De los 153 pacientes intervenidos, cinco correspon-
dieron a toracotomias exploradoras (3,3%). Por otra
parte, hubo 21 pacientes que fallecieron por causas
relacionadas con la cirugia; de ellos, 13 (8,5%) lo
hicieron en los 30 primeros dias del postoperatorio
inmediato, y los ocho restantes (5,2%) entre uno y 3
meses después. Por tanto, finalmente fueron evalua-
bles 127 casos. En las figuras 1 y 2 se presenta la
supervivencia a 5 afios para los estadios de extension
y el estado ganglionar posquirurgicos. Asi, la supervi-
vencia para los 42 pacientes considerados como N,
fue del 9% a los 5 afios. De este grupo, para evitar que
el prondstico se viera influido por el estado dela T, se
excluyeron 7 casos que fueron T;N, (ninguno sobrevi-
vié mds de 24 meses) y 8 sujetos T,N, (ningin super-
viviente mds de 30 meses). Finalmente se analizaron
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Fig. 1. Prondstico de los estadios patologicos.
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Fig. 2. Prondstico del factor N patolégico.

27 pacientes que tuvieron un estadio patoldgico T,N.,.
La supervivencia para este grupo fue del 13% a los 5
anos.

Los pacientes se dividieron en 2 grupos segun la
infiltracién se circunscribiera al interior del ganglio
(intranodal), encontrada en 6 pacientes (22%), o inva-
diera la cdpsula del mismo (extracapsular), que afectod
a 21 casos (77%). No hubo diferencias significativas
(p=0,6170) en cuanto a la distribucién por histolo-
gias (intranodal: 4, epidermoides; uno, adenocarcino-
ma y un carcinoma mixto adenoscamoso; extracapsu-
lar: 16 epidermoides, 4 adenocarcinomas y un carci-
noma mixto adenoscamoso). En cuanto a la supervi-
vencia (fig. 3), un 39% de los pacientes con infiltra-
cion intranodal estaban vivos a los 60 meses, frente a
s6lo un 5% para aquellos con invasion extracapsular
(p =0,0420).

La distribucidn de los pacientes segun la infiltracion
de las diferentes dreas ganglionares se presenta en la
figura 4. No puede realizarse un estudio estadistico en
razén del numero de casos y la infiltracién simultdnea
de mds de un drea. Sin embargo, parece sugerirse que
la infiltracion de algunas dreas tiene peor prondstico
que la de otras (ningun superviviente para las dreas 2,
8 v 9). Por otra parte, y dada la controversia que
existe respecto al prondstico de la region subcarinal,
los pacientes se dividieron en 2 grupos segin tuvieran
invadida esta drea (8 casos) o estuviera libre (19 pa-
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Fig. 4. Pronéstico de las dreas ganglionares.
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Fig. 5. Pronéstico drea 7/resto de dreas.

cientes). La distribucién por histologias no fue signifi-
cativa (p=0,7275). La supervivencia (fig. 5) fue del
27% para el 4drea 7 frente al 7% para el resto. Sin
embargo, las diferencias no fueron significativas
(p =0,095).

Para conocer si el nimero de dreas tenia alguna
influencia prondstica se establecieron 2 grupos: pa-
cientes con infiltracién de dos 0 menos areas (n = 20)
y aquellos enfermos con tres o mas dreas invadidas
(n=7). La supervivencia (fig. 6) fue del 16% para
el primer grupo, frente a ninguin superviviente en el
segundo grupo, siendo las diferencias significativas
(p = 0,0290).

Con respecto a los 12 pacientes con N; (uno T, y
once T,), seis tenian infiltrada el drea 10 y los 6
restantes el drea 11. Estas invasiones fueron excluyen-
tes. Es decir, no estaban asociadas a la invasion con-
comitante de otras dreas. No hubo supervivientes en
el grupo con el drea 10 invadida y 2 pacientes con
invasion del drea 11 permanecian vivos a los 60 meses
(33%).

Discusion
El estadio N, es complejo y no homogéneo. A pesar
de que en los ultimos 30 afios ha sido objeto de
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Fig. 6. Pronéstico de dos o menos/tres o mas.

estudio por numerosos grupos, ¢l significado de la
presencia de N, no esta totalmente esclarecido. Resul-
ta dificil mantener una actitud quirdrgica para estos
pacientes, cuya supervivencia no superard el 10% a los
5 afios, a no ser que se introduzcan criterios de selec-
cion. Bergh!® en 1965 estudio 82 pacientes con CB y
metdstasis en los ganglios mediastinicos. La supervi-
vencia para aquellos con afectacién intranodal fue del
43% y solo del 4,3% cuando la invasién era extra-
capsular. Este mismo autor reprodujo sus resultados
6 afios mds tarde®® y Larson?' en 1973 los confirmo.
Llama la atencion que, a pesar de que estos trabajos se
realizaron (por el mismo grupo) en la década de los
setenta, y que parecen ser tenidos en cuenta por clini-
cos y cirujanos?2, no hemos sido capaces de encontrar
otros estudios realizados por otros autores en fechas
mads recientes. Nuestros resultados fueron similares,
con una supervivencia a los 5 afios del 39% para la
invasidn intranodal y del 5% para la infiltracién extra-
capsular. Aunque la serie es pequefia, por lo que preci-
sa grandes diferencias para alcanzar significacidn, tie-
ne la ventaja de no estar influida por el estadodela T
y tener una distribucion histoldgica semejante. Cree-
mos que variaciones tan importantes en el prondstico
de pacientes N,, justifican determinar este pardmetro
mediante mediastinoscopia perceptiva en todos los

42



J. DURAN CANTOLLA ET AL.- PRONOSTICO DE LA INFILTRACION GANGLIONAR MEDIASTINICA (N,) EN PACIEN! .
CON CARCINOMA DE PULMON DE CELULAS NO MICROCELULARES (CPCNM) INTERVENIDOS
CON INTENCIONES CURATIVAS

casos con sospecha clinicorradiolégica de N,, previa-
mente a la toracotomia e incluso, como afirma Moun-
tain??, quizd deberia desestimarse la cirugia con in-
tenciones curativas en los pacientes en quienes se
demuestre invasion extracapsular.

Algunos autores sostienen que no es lo mismo, de ca-
ra al prondstico, tener afectadas unas zonas mediasti-
nicas u otras, o incluso varias al mismo tiempo31323-23,
Esto fue la base para el desarrollo de los mapas gan-
glionares propuestos por la ATS!.

El drea 2 (paratraqueal alta) es de conocido mal
prondstico. Pearson et al'?> no encontraron ningun
superviviente a los 5 afios. En nuestra serie, tampoco
nadie sobrevivido mds de 24 meses. Sin embargo, Mar-
tini et al'® no encontraron diferencias significativas en
la supervivencia entre los pacientes que tenian infil-
tracién del drea paratraqueal alta y aquellos que no la
tenian (supervivencias del 25 y del 30%, respectiva-
mente).

Las dreas 8 (paraesofdgica) y 9 (ligamento pulmo-
nar) permanecen oscuras en cuanto al prondstico,
dada la escasa frecuencia de su afectacion y las dificul-
tades para valorarlas por mediastinoscopia. Nosotros
la detectamos en 5 pacientes y no hubo supervivien-
tes.

Respecto al drea 5 (ventaja aortopulmonar) y 6
(mediastinicas anteriores) ha habido algunos trabajos
que las consideran de buen pronéstico!!-1423-25 Nues-
tros resultados fueron similares, pero el reducido nu-
mero de casos no permite sacar conclusiones.

El 4rea 4 (paratraqueal baja) no se considera de mal
prondstico por la mayoria de los grupos!!-!>2325, En
nuestra serie también presenté una buena supervi-
vencia.

El drea 7 (subcarinal) siempre ha supuesto una zona
conflictiva. Naruke et al** encontraron que esta drea
tenia un especial mal prondstico (supervivencia del
9% a los 5 afnos), cuando se comparaba con el resto de
areas (supervivencia del 29%). En la misma linea,
Martine et al'? tuvieron una supervivencia del 18%
para los pacientes con infiltracién subcarinal, frente al
34% cuando esta zona estaba libre. Por el contrario,
otros autores como Pearson et al'? y Mountain? no
parecian reproducir estos hallazgos y observaban que,
en general, la infiltracion del eje traqueobronquial,
incluyendo la regidn subcarinal, no representaba un
especial peor prondstico. Nosotros dividimos a los
pacientes en 2 grupos: drea 7 invadida y el resto de
areas (fig. 5). No encontramos diferencias significati-
vas en cuanto a la supervivencia. Aunque estadistica-
mente no podemos afirmar que el drea 7 tenga mejor
prondstico que el resto, nuestra supervivencia fue del
27 frente al 7% para el resto de dreas.

El drea 10 (adenopatias traqueo y peribronquiales)
representa una zona “critica”. La ATS definié las
dreas 4 y 10 como pertenecientes a un grupo transicio-
nal, y planteaba que en funcién de los resultados de
los trabajos deberia decidirse si se consideraban N,
N, o algin grupo intermedio. Hasta ahora, parece que
el drea 4 esta bien ubicada como N, a tenor de los
resultados obtenidos. Sin embargo, el drea 10 es consi-
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derada por algunos grupos como N, y por otros como
N,. Esto no es dificil de comprender, ya que es una
zona bastante extensa y a veces se visualiza en el
campo operatorio como proxima al drea 11 y otras se
acerca al drea 4. Para muchos autores, entre los que
nos incluimos, resulta dificil considerarla como N si
tenemos en cuenta que es frecuente que el cirujano,
tras realizar una neumonectomia, deba volver al me-
diastino para la exéresis de esas dreas, o que en las
lobectomias deba abrir la pleura mediastinica para
localizarlas; por lo que estdan fuera de la reflexion
pleural. Nosotros comparamos los resultados de la
supervivencia en aquellos pacientes que tuvieran ex-
clusivamente infiltrada el area 10 y los que tuvieron el
drea 11 encontrando diferencias significativas entre
ambos grupos. Esto explica que nuestra supervivencia
para los N, fuera so6lo del 11%. Asi, si sacamos de los
N, al drea 10 y consideramos como N, sélo al drea 11,
la supervivencia fue del 33% a los 5 afios. Con estos
datos, creemos que el drea 10 debe ser considerada
como N, a todos los efectos.

Son varios los autores que se han planteado la posi-
bilidad de que existiera una influencia prondstica en
relacion con el nimero de ganglios infiltrados por
cada drea, el tamafio de los mismos o la presencia de
adenopatias a varios niveles'>!423-25_ Se ha sugerido
que estas variables podrian tener incluso mayor im-
portancia que la localizacion de las dreas ganglionares.
Sin embargo, ninguno de estos trabajos parece ser
definitivo y se plantean las mismas situaciones con-
tradictorias descritas con las dreas. No obstante, pare-
ce haber un cierto acuerdo en que a mayor nimero de
areas invadidas, peor prondstico. En nuestra serie s6lo
conseguimos significacion estadistica cuando compa-
ramos a los pacientes con una o dos dreas infiltradas
frente a los que tenian un nimero mayor (fig. 6) con
supervivencias del 16 y 0%, respectivamente.

Rouviére?® describio la presencia de linfdticos afe-
rentes y eferentes de la cadena paratraqueal derecha,
que estaban interconectados directamente con el teji-
do del pulmdn desde las cadenas pre, supra y retro-
bronquiales y desde la region subacarinal. Esto explica
la infiltracién de la cadena paratraqueal derecha y el
angulo traqueobronquial en tumores del 16bulo supe-
rior derecho, o incluso la infiltracién mediastinica sin
metdstasis previas en la region hiliar. Libshitz et al?’
encontraron que el 29% de los pacientes con invasion
ganglionar mediastinica no se acompaiiaron de metds-
tasis en la regidén hiliar. Similares resultados obtuvie-
ron Martini et al'3 y Kirsh et al® con el 27 y 20%,
respectivamente. Nosotros encontramos adenopatias
mediastinicas sin infiltrar la regién hiliar en el 33%
de la serie. Este hecho sugiere que la ausencia de
invasion hiliar no descarta la presencia de adenopa-
tias mediastinicas y que, por tanto, el mediastino
siempre deberd ser revisado en la toracotomia.

La presencia de adenopatias en la ventana aortopul-
monar en los tumores localizados en el 16bulo supe-
rior izquierdo también puede ser explicado por los
esquemas de Rouviére®®, que describié en los ganglios
mediastinicos anteriores (que forman parte de la ven-
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tana aortopulmonar), la existencia de vasos aferentes
y eferentes que comunicaban, en el lado izquierdo, la
pleura, el pericardio, el timo y, principalmente, el
pulmoén izquierdo.

Nohl?® describié que, en general, hay una cierta
pobreza ganglionar en la region paratraqueal izquier-
da. Por ello tumores localizados en el 16bulo superior
izquierdo podrian drenar directamente en la regién
subcarinal. Ademads Rouviére?® encontré en la region
subcarinal zonas de cruce por redes linfiticas que
podrian explicar su infiltracion en localizaciones pro-
venientes de ambos hemitérax. Nohl?® sugirié que la
infiltracidn subcarinal seria secundaria a la afectacién
de los ganglios proximos a la cadena del bronquio
principal izquierdo. Sin embargo, los hallazgos de
Libshitz et al?’ no respaldaron tal opinion al encontrar
11 pacientes con CB localizados en ¢l I16bulo superior
derecho que, sin embargo, tenian adenopatias metas-
tdsicas en la region subcarinal. Nosotros encontramos
en la serie 3 pacientes con CB del 1ébulo superior
derecho y con infiltracién de la region subcarinal. Este
hecho sostiene las teorias de Rouviére y mantiene la
sospecha de que la region subcarinal podria ser una
zona de cruce de flujo linfdtico y que apoyaria los
hallazgos de algunos autores sobre su mal pronosti-
co'3?*. Sin embargo, y como ya ha sido expuesto, esta
opinién no es compartida por todos'>?’, y nosotros
mismos encontramos un aceptable prondstico en esta
area. También la infiltracion de los ganglios del liga-
mento pulmonar en los tumores de los 1ébulos inferio-
res, pueden producirse con o sin asociacion de la
region subcarinal y estan de acuerdo con los hallazgos
de Rouviére?® y Nohl?,

Con estos datos, resulta dificil pronunciarse sobre el
valor prondstico de las dreas ganglionares de la ATS y
no hay un acuerdo undanime en la literatura. Es proba-
ble que la presencia de redes linfaticas con vasos
aferentes y eferentes interconectados directamente
con las distintas regiones del tejido pulmonar, y la
posibilidad de que las células tumorales crucen una
estacién nodal pero no necesariamente aniden en ella
(v, por ejemplo, si 1o hagan en la siguiente) expliquen
algunas de las discrepancias. Por otra parte hay facto-
res importantes como son los criterios de seleccion
utilizados por los autores. Asi, en nuestro trabajo no
se realizaron mediastinoscopias. Martini et al'’> encon-
traron que las supervivencias a 5 afios para los N,
diagnosticados por métodos clinicos (broncoscopia,
TAC, etc.) fue del 9% a los 5 aifios, superponible a la
nuestra. Por otra parte, es conocido que el N, encon-
trado por mediastinoscopia, serd resecable en menos
del 20% de los casos y la supervivencia global oscila
entre el 2 y el 9%"1228, siendo precisamente en los N,
encontrados en la toracotomia, con mediastinoscopia
negativa, donde se han obtenido los mejores resulta-
dos!>!13:30, Por otra parte, son ocasionales los trabajos
que hacen referencia a la presencia o ausencia de
invasion de la capsula ganglionar. Por ello, los resulta-
dos de las series estardn condicionados por los dife-
rentes grados de seleccién de la poblacidén analizada.
Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, nues-
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tras conclusiones para el N, son las siguientes: a) la
presencia de N, en un paciente con un CB debe consi-
derarse un signo de mal prondstico y con escasas
posibilidades de curacion; por ello, la cirugia es desa-
consejable salvo si se van a introducir criterios de
seleccion; b) la invasidn extracapsular en las adenopa-
tias mediastinicas proscribe la cirugia con intenciones
curativas, por lo que parece razonable conocer su
situacion antes de la toracotomia mediante la medias-
tinoscopia; ¢) el valor pronéstico de las dreas ganglio-
nares no esta completamente esclarecido y no pueden
tomarse decisiones con seguridad basadas en la inva-
sion de las diferentes dreas; sin embargo, la infiltra-
cion de las areas 2, 8 y 9 es posible que tenga peor
prondstico que el resto; por otra parte, la invasién de
mds de 3 dreas ganglionares parece asociarse con muy
mal prondstico. Y d) parece razonable considerar
como N, exclusivamente al 4rea 11 de la ATS, debien-
do considerar el drea 10 como N,.
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