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GANGLIOS INTRAPULMONARES METASTASICOS EN ESTADIOS TEMPRANOS DE

CANCER DE PULMON: ESTUDIO MULTICENTRICO

Resumen

El cancer de pulmoén es el cancer con mayor mortalidad en el mundo, realizar una
precisa estadificacion es el papel mas importante en el abordaje inicial de estos
pacientes porque permite ubicar cada caso en una intervencion inicial, una terapia
posterior y un seguimiento mas adecuado. El estudio de los ganglios intrapulmonares
(GIP) es poco estudiado y no esta estandarizado en el manejo rutinario de los pacientes
con cancer de pulmoén de célula no pequeiia llevados a cirugia como tratamiento inicial.
Realizamos un estudio retrospectivo en septiembre de 2021 hasta marzo de 2023, en el
cual incluimos paciente con cancer de pulmoén de célula no pequefia hasta el estadio
clinico IIB. Posterior a su cirugia se realizo6 la diseccion de los GIP y se enviaron a
patologia para definir su compromiso metastasico.

Encontramos 100 paciente con cancer de pulmon, de los cuales 9 resultaron ser estadios
patologicos IITA. 76% eran mujeres, la edad promedio fue 67 + 10,9 afios. El 74% eran
adenocarcinomas, 20% tumores neuroendocrinos y 6% carcinoma escamo celular.
Hasta el 85% de los pacientes presentd GIP y el 3.2% de estadios [-1IB presentaron GIP
metastasicos como Unica zona ganglionar, condicionando asi un N1 exclusivamente
por GIP.

Los ganglios intrapulmonares no son evaluados de manera rutinaria, el 3.2% de los
pacientes present6 estacion N1 metastasica exclusivamente por metastasis en los GIP.
Esto, condiciona un aumento en la precision de la estadificacion en cancer de pulmon
y un tratamiento mas preciso.

Palabras clave: Ganglios intrapulmonares, diseccion ganglionar, cancer de pulmon de célula no pequeiia.

Abstract

Lung cancer is the cancer with the highest mortality in the world, carrying out an
accurate staging is the most important role in the initial approach to these patients
because it allows each case to be given an initial intervention, a subsequent treatment,
and a more adequate follow-up. The analysis of intrapulmonary nodes (IPG) is little
studied and is not standardized in the routine management of patients with non-small
cell lung cancer undergoing surgery as initial treatment.

We conducted a retrospective study from September 2021 to March 2023, in which we
included patients with non-small cell lung cancer up to clinical stage IIB. After surgery,
the GIP was dissected and sent to pathology to define its metastatic involvement.

We found 100 patients with lung cancer, of which 9 turned out to be pathological stages
IITA. 76% were women, the mean age was 67 + 10.9 years. 74% were adenocarcinomas,
20% neuroendocrine tumors, and 6% squamous cell carcinoma. Up to 85% of the
patients presented GIP and 3.2% of stages I-IIB presented metastatic GIP as the only
nodal area, thus conditioning an N1 exclusively for GIP.

Intrapulmonary lymph nodes are not routinely evaluated, 3.2% of patients presented
metastatic N1 station exclusively due to metastasis in the GIP. This conditions an
increase in the precision of staging in lung cancer and more precise treatment.



Keywords: Intrapulmonary nodes, nodal dissection, non-small cell lung cancer.

INTRODUCCION

El cancer del pulmon es el segundo cancer con mayor incidencia y es la neoplasia con mayor tasa de
mortalidad, ocupando el 22% entre todos los tipos de cancer en ambos géneros(1). El compromiso
ganglionar por tumor ha sido uno de los componentes mas importantes en la estadificacion, permitiendo
orientar el manejo adyuvante con quimioterapia el cual ha demostrado impacto positivo en la
supervivencia global (SG) y periodo libre de enfermedad (PLE). Se ha demostrado que el mayor nimero
de ganglios disecados en los niveles N1 y N2, tienen una mayor SG a 5 afos, sin embargo, estos estudios
no especifican las estaciones en cada nivel evaluado(2). Tomando como referencia el mapa ganglionar
propuesto por la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) en 2009(3), los
ganglios intrapulmonares (GIP) (estaciones 12, 13 y 14) han sido poco estudiados, hasta un 90% no son
examinados en los laboratorios de patologia(4). Algunos estudios han encontrado compromiso de hasta
el 27% de las estaciones intrapulmonares en paciente con cancer de pulmoén de célula no pequefia
(CPCNP) en estadios tempranos, definiendo asi una posible sub-estadificacion sino se evaltan
histopatologicamente, pero esta informacion no es suficiente para definir la importancia de la diseccion
ganglionar intrapulmonar como un estandar en la evaluacion histopatologica de los pacientes con cancer
de pulmon.

Hasta la actualidad no hay informes sobre el compromiso metastasico de GIP en pacientes con cancer de
pulmon en estadio temprano resecados en América del Sur. Este es el primer estudio multicéntrico en

Latinoamérica en describir los hallazgos histopatologicos de la diseccion de los GIP con el especimen



pulmonar en fresco realizada por el cirujano toracico en pacientes con cancer de pulmon en estadio

clinicos del I a IIB llevados a cirugia inicialmente con intencion curativa.

MARCO TEORICO

El cancer del pulmoén es el segundo cancer con mayor incidencia, reportando 235.670 nuevos casos al
afio en Estados Unidos (E.E.U.U) y el cancer con mayor tasa de mortalidad, ocupando el 22% entre todos
los tipos de cancer en ambos géneros(1). La principal via de diseminacion tumoral es linfatica, siendo
los ganglios el punto inicial para las metéstasis, siguiendo usualmente un orden, primero el pulmoén y
luego el mediastino(5). En consecuencia, la evaluacion y correcta estadificacion del compromiso
ganglionar es considerado como el factor prondstico con mayor impacto en la supervivencia global (SG),
esto como reflejo de una precisa categorizacion del estadio patologico postoperatorio y definiendo asi el
tratamiento mas idoneo(6). En 2008 Kang CH et al. sefald que la diseccién con un mayor niimero de
ganglios de los niveles N1 y N2, sin especificar las estaciones del nivel N1, tienen una mayor
supervivencia global a 5 afos, encontrando un 55%-63% para el grupo N1 vs 32%-44% para el grupo
N2 (p:<0.005)(2). La guia de manejo de cancer de pulmoén de célula no pequenia de The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su cuarta version de 2021, recomienda la diseccion
mediastinal sistemadtica o el muestreo mediastinal incluyendo siempre la estacion 7 y 2 adicionales del
mediastino, sin embargo, no hay una recomendacién para la diseccion ganglionar intrapulmonar(7).
Incluso, en el 2006 las guias de European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) para el manejo de los
nddulos linfaticos en cancer de pulmoén mencionan la diseccion de los ganglios intrapulmonares como
parte de la evaluacion, sin embargo, no hay claridad sobre el manejo, la técnica de recoleccion de los
ganglios, frecuencia y procesamiento de estos(8). Dentro de las recomendaciones para una adecuada

estadificacion y con el objetivo de afinar cada vez mas el estadio de la enfermedad, en 2005, Ramon R
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et al. propone una nueva clasificacion para los tipos de reseccion quirirgica agregando la categoria R
indeterminada (Run por sus siglas en inglés) a los ya conocidos, reseccion completa (R0) e incompleta
(R1 y R2)(9). Esta nueva categoria, ha demostrado que una evaluacion menos exhaustiva puede tener
impacto negativo en la SG(10). También, se han implementado herramientas como la propuesta por El
Dr. Raymond U. Osarogiagbon quien ha estudiado y demostrado la importancia de los ganglios linfaticos
de N2 en céancer de pulmon, a través de la implementacion de un kit para la recoleccion de los mismos,

aumentando de manera significativa el nimero de ganglios de 1 a 6 (p <0.001) con el uso del kit(11).

Para entender la importancia anatomica de los ganglios linfaticos en cancer de pulmon The International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) propuso en 2009 para la séptima ediciéon del TNM
un mapa ganglionar (tabla 1), el cual se divide en tres grandes grupos segun la via de diseminacion,
siendo los primeros los N1 que corresponde a las estaciones hiliar (10), interlobar (11), lobar (12),
segmentario (13) y subsegmentario (14), siendo las tres tltimas las de localizacion intrapulmonar o de la
zona periférica; las incluidas como N2 son mediastinales ipsilateral al tumor y las N3 mediastinales

contralaterales(3).

Table 1. Limites anatomicos de las estaciones N1.

Estacion ganglionar | Limites anatémicos

N1

Hiliar (#10) Incluye los ganglios inmediatamente adyacentes al bronquio principal y los vasos hiliares, incluidas
las porciones proximales de las venas pulmonares y la arteria pulmonar principal.
Borde superior: el borde inferior de la vena 4cigos a la derecha; borde superior de la arteria pulmonar
a la izquierda.
Borde inferior: Region interlobar bilateralmente.

Interlobar (#11) Entre el origen de los bronquios lobares a#11s: entre el bronquio del 16bulo superior y el bronquio
intermedio
a la derecha af#f11i: entre los bronquios del 16bulo medio e inferior a la derecha

Lobar (#12) Adyacente al bronquio lobar
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Segmentario (#13) Adyacente al bronquio segmentario

Subsegmentario Adyacente al bronquio subsegmentario

(#14)

En la actualidad se observa que hasta el 90% de los reportes de patologia definitiva no tienen en cuenta
las estaciones ganglionares intrapulmonares 12, 13 y 14(4). Lei be et al. publico un estudio retrospectivo
en 2021 con 234 pacientes llevados inicialmente a cirugia con intencidon curativa, identificando
metastasis ganglionares en las estaciones 12, 13 y 14 entre un 6.8% y 12% (16 y 28 pacientes
respectivamente), demostrando asi, un importante nimero de pacientes que pueden estar en una
estadificacion clinica incorrecta si no se evaltan las estaciones mencionadas. De estos 234 paciente, 88
tenian N1 positivo, en ellos se analizd el porcentaje de ganglios positivos para metastasis y el tamafo
tumoral, demostrando que los tumores con diametro entre 0 y 3 cm presentaban compromiso metastasico
ganglionar entre 4.3% y 7.6%(12). En 2014 Rena et al. en un estudio con 596 pacientes con cancer de
pulmén de célula no pequefia de los cuales 124 tenian N1 positivo exclusivamente, reportd que las
estaciones 13 y 14 pueden presentar un 27% de compromiso metastasico como unicas estaciones de N1.

También inform¢é una media de 16 ganglios totales (rango 10 - 32) en el nivel N1(13).

En 2014 Raymond O. et al. propone un método de diseccion ganglionar intrapulmonar en especimenes
en formalina para una mayor obtencion de estos, siguiendo como referencia la distribucion anatomica de
los bronquios. En este estudio obtuvo un aumento significativo del nimero de ganglios recuperados en
la pieza quirargica pasando de 0-5 a 0-17 (p-0,0003). Este trabajo también tuvo como intension entrenar
a un grupo de patdlogos sobre la técnica de diseccion en el pulmon debido a que ellos son realmente los

especialistas que manejan los especimenes quirtrgicos(14).
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Matthew P. et al. en 2021 hace un andlisis retrospectivo del impacto positivo en la SG en los pacientes
en los cuales se implement6 el kit como una herramienta para obtener mayor niumero de ganglios
mediastinales, encontrando un aumento de los pacientes R0, secundario a una mejora en la calidad de la
estadificacion(15). Matthew P. et al. publicé en 2017 un estudio retrospectivo con 2047 pacientes
llevados a cirugia RO, en el cual describe la SG, en diferentes grupos de diseccion ganglionar mediastinal
e intrapulmonar, demostrando un aumento significativo al hacer una diseccion mas amplia, sin embargo,
no describen nimero de estos y tampoco cuales de estas estaciones fueron examinadas(16). Zihuai Wang
et al. publica un metaanalisis en 2020, en el cual buscaron la diferencia entre la subclasificacion de los
N1, encontrando que los ganglios intrapulmonares de las estaciones 12, 13 y 14 presentan una mejor
supervivencia global comparado con los hiliares (10) e interlobar (11) HR 1.80, 95% CI 1.57-2.07; P <
0.001; 12 = 0%)(17). Yokihiro Yoshida et al. publica un trabajo retrospectivo en 2020 con 249 pacientes
con cancer de pulmon N1 positivos en el cual muestra una supervivencia global del 79.8% en el subgrupo
de pacientes con solo estaciones 13 y 14 positivas, siendo significativa cuando se compard con las

estaciones 10, 11y 12(18).

Podemos observar la importancia que reviste la inclusion de los ganglios intrapulmonares en el andlisis
histopatologico del espécimen quirirgico en cancer de pulmén y la concientizacion del grupo de
patdlogos sobre la realizacion rutinaria de esta actividad. Todo esto, con el fin de mejorar la calidad en
la estadificacion patoldgica y como resultado, ofrecer un tratamiento mas especifico con una mejor

supervivencia global y un posible periodo libre de enfermedad.

En nuestro pais no se contaba con la evaluacion histopatologica de los ganglios intrapulmonares ni con

reportes en la literatura sobre este tema, por esto, se realizé una investigacion multicéntrica que describio
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claramente la técnica de recoleccion en el espécimen en fresco por parte de los cirujanos de térax en el

postoperatorio inmediato.

Con este trabajo no se pretendié modificar ninguna conducta de manejo en los pacientes intervenidos,
dado que el manejo postoperatorio se ciiid a las guias de manejo internacionales actualmente vigentes,
es decir, si cualquier estacion ganglionar intrapulmonar (12, 13 y/o 14) resultarén positivas fueron

considerados como N1 positivos y se dio el manejo correspondiente.

PROBLEMA DE ESTUDIO

El cancer del pulmon es el segundo cancer con mayor incidencia a nivel mundial y el cancer con mayor
tasa de mortalidad (1). Los pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia en los estadios 0 a IIB
se benefician de manejo quirurgico inicial y adyuvancia con quimioterapia si insospechadamente
presentan compromiso ganglionar en cualquier nivel. En cdncer de pulmon la via inicial de diseminacion
es linfatica, siendo los ganglios intrapulmonares (niveles 14, 13 y 12) el primer paso y continuando hacia
los hiliares e interlobares, niveles 10 y 11 respectivamente con posterior compromiso de los localizados
en el mediastino (5). La adecuada estadificacion es influenciada por la rigurosidad con la que se realiza
la busqueda de enfermedad mas alla de la lesion primaria, como lo es descartar metastasis en los ganglios
linfaticos, dado que estos son el principal foco de diseminacion tumoral. Esta precision es el resultado
del trabajo conjunto entre cirujanos toracicos y patélogos en la bisqueda activa de malignidad a nivel
ganglionar (7). En la actualidad se ha observado que hasta el 90% de los reportes de patologia definitiva
no tienen en cuenta las estaciones ganglionares intrapulmonares 12, 13 y 14 generando asi un vacio en

la informacion (4).
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Durante la intervencion quirtrgica los cirujanos toracicos no realizan la diseccion intrapulmonar y solo
disecan las estaciones niimero 10 y 11 de manera rutinaria y eventualmente la 12 en el intraoperatorio
para evitar alterar la relacion del tumor con las estructuras circundantes y cambiar la estadificacion final,
esto es especialmente importante cuando el tumor es de localizacion central (ubicado en los 2/3 maés

cercanos al hilio pulmonar) o con compromiso del bronquio lobar.

Se realiz6 una busqueda cientifica estructurada, encontrando los articulos que hacen parte del marco
teodrico, los cuales, son de caracter retrospectivos. No hay estudios prospectivos y mucho menos ensayos
clinicos. La mayoria de estos reportes presentan debilidad en la descripcion acerca de la metodologia
implementada para la obtencion de los ganglios linféticos, tipo de diseccion al espécimen quirtirgico en
el postoperatorio, no hay claridad en la técnica. Los dos estudios que mejor describen el porcentaje de
sub-estadificacion en los pacientes que se examinaron histopatologicamente los ganglios a nivel
intrapulmonar, han demostrado que la positividad de estas estaciones ganglionares oscila desde 6.8%
hasta 27%, lo que da como resultado que hasta un 27% aproximadamente de los pacientes considerados
como NO eran realmente N1(12,13). Como consecuencia de esta sub-estadificacion surge la incognita si
se pudieran beneficiar de manejo adyuvante con quimioterapia, dado que seglin las guias actuales de
manejo en cancer de pulmon los pacientes con N1 positivo requieren adyuvancia, pero no hacen mencion
a este grupo en particular(7), sin embargo, se requieren mas estudios con ganglios intrapulmonares
positivos que se puedan sumar a la literatura mundial permitiendo ampliar las bases de datos y evaluar

posibles desenlaces a largo plazo de estos pacientes.

Los estudios de los ganglios intrapulmonares metastasicos en cancer de pulmon en estadios tempranos

estan presentando un crecimiento constante, debido a la sub-estadificacién identificada en estos
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pacientes, sin embargo, los reportes actuales son de caracter retrospectivo y en algunos de ellos no se
aclara el método de recoleccion ni procesamiento de estos, configurando un vacio en la evaluacion en
los ganglios intrapulmonares. Por esto, la informacion actual no es suficientes para definir un porcentaje
de compromiso ganglionar o adoptar un unico método de recoleccion en los pacientes con cancer de
pulmoén de célula no pequefia en estadios tempranos que cambiaria la estadificacion. Ninguno de estos

estudios ha tenido en cuenta carcinomas in situ, ni los tumores neuroendocrinos.

En nuestra poblacion no hay estudios que describan nimero de ganglios intrapulmonares metastasicos ni
una aproximacion al porcentaje de infraestadificacion, debido a que la evaluacion de las estaciones

descritas no se realiza de manera rutinaria en los laboratorios de patologia.

JUSTIFICACION

Hay estudios en la literatura que demuestran el impacto positivo en la supervivencia global que tiene la
realizacion de una diseccion ganglionar mas amplia en cancer de pulmén. En 2008 Kang CH et al. sefialo
que un mayor nimero de ganglios en los niveles N1 y N2, tienen una mayor supervivencia global a 5
afios, encontrando un 63%-55% para el grupo N1 vs 44%-32% para el grupo N2 (p:<0.005), sin embargo,
no especifican las estaciones en cada nivel(2). Las guias de manejo de la NCCN actualizadas en el 2021
indican un tratamiento con quimioterapia adyuvante en caso de compromiso ganglionar metastasico en
el nivel N1(7), sin embargo, dada la escases de estudios actualmente acerca de los ganglios
intrapulmonares, estas guias no ofrecen recomendaciones especificas de manejo adyuvante en este grupo
de pacientes. Un estudio de caracter retrospectivo realizado en china en el 2017 por Xing Wang et al.

Revelo que la evaluacion histopatologica de las estaciones 13 y 14 especialmente vs las 10 (hiliar) y 11
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(interlobar), pueden tener impacto positivo en la supervivencia global a 5 afios (89 £ 3% vs. 77 £ 4%,
p:0.027), (19). Ahora que conocemos que en la poblacion de un estudio hasta el 27% de estos pacientes
en estadios 0, I y II que son llevados a cirugia inicialmente, pueden estar en un estadio patologico
superior(13), y como resultado, recibiendo probablemente un manejo postoperatorio incorrecto al no
administrar quimioterapia.

En nuestro pais no contamos con un estudio que identifique la presencia de sub-estadificacion debido a
la no implementacion del analisis histopatologico de los ganglios intrapulmonares. Teniendo en cuenta
que no es una evaluacion de rutina, se implement6 una técnica estandar para la diseccion ganglionar
intrapulmonar en el espécimen quirargico en fresco, es decir, inmediatamente después de finalizada la
cirugia, en todos los casos y que permita su reproduccion a futuro por los grupos de patologia. Con este
trabajo, se pretendi6 influenciar de manera positiva en dos aspectos muy importantes, los cuales son:
optimizar la estadificacion patoldgica y estimular a los grupos de patdlogos a implementar la diseccion
ganglionar intrapulmonar de manera rutinaria en este grupo de pacientes. También puede sentar las bases
para ampliar la base de datos mundial de estadificacion en cancer de pulmoén, lo que puede permitir
estudiar el desenlace de los pacientes con esta nueva variable. Para la realizacion de este estudio, se
convoco por primera vez en el pais a un grupo importante de cirujanos de térax con especial enfoque en

el manejo de pacientes con cancer de pulmoén.

OBJETIVOS

Objetivo general
- Describir el porcentaje de sub-estadificacion de los pacientes con cancer de pulmon de célula no
pequeiia en estadio clinico 0, I y II identificados al evaluar histopatolégicamente los ganglios

intrapulmonares de las estaciones 12, 13y 14.
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Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes, del tumor (T) primario, tipo de
estadificacion preoperatoria y de cirugia.

- Describir el nimero de ganglios, estaciones intrapulmonares y extrapulmonares encontradas por
paciente con cancer de pulmén de célula no pequeiia.

- Describir el resultado histopatologico de los ganglios, estaciones intrapulmonares Yy

extrapulmonares encontradas por paciente con cancer de pulmén de célula no pequeiia.

PROPOSITO

Este estudio tuvo como propoésito principal describir el porcentaje de pacientes que pueden quedar
infraestadificados por no recibir la diseccion completa de todos sus ganglios intrapulmonares y
secundario a este resultado, los cirujanos de torax podran sustentar o no en su practica clinica la

importancia de la diseccion de todas las estaciones del nivel ganglionar N1.

METODOLOGIA

Tipo y diseno general del estudio
Estudio observacional, multicéntrico y descriptivo en una cohorte de pacientes con diagnostico de cancer

de pulmon de célula no pequefia.
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Criterios de inclusion

. Pacientes con diagnostico de cancer de pulmon de célula no pequeiia en estadio temprano (0,
IA, IB, ITA, 1IB) llevados a cirugia inicialmente con intencion curativa por medio de cualquier
técnica abierta o minimamente invasiva a partir de la fecha de aprobacion de este proyecto
por parte del comité de ética médica.

. Pacientes con diseccion ganglionar de al menos tres estaciones N2, incluida la 7 y las
estaciones 10y 11 durante la intervenciény 12, 13 y 14 con el espécimen quirurgico en fresco,
inmediatamente después de la intervencion quirdrgica.

. Pacientes mayores de edad.

. Pacientes con adecuada estadificacion prequirtrgica invasiva (TAC de térax o EBUS, EUS o
linfadenectomia por Video-mediastinoscopia, mediastinoscopia o VATS) o no invasiva

PET-CT, RMN, gammagrafia 6sea o PET-CT con galio 68).
g g g

Criterios de exclusion

. Pacientes que hayan recibido quimioterapia o radioterapia preoperatoria
. Paciente sin estadificacion prequirargica completa que permita tener un estadio clinico claro.
. Tumores centrales con compromiso bronquial que impida una adecuada diseccion ganglionar

sin alterar la relacion del tumor con las estructuras vecinas.

Instituciones participantes
e C(linica Reina Sofia - Bogota D. C.

e Clinica Universitaria Colombia - Bogota D. C.

19



e Instituto Nacional de Cancerologia - Bogota D. C.
e Fundacion Santa Fé de Bogota - Bogota D. C.

e Fundacion Cardiolnfantil, LaCardio - Bogota D. C.
e Hospital Universitario San Ignacio - Bogota D. C.
e Hospital Pablo Tobdn Uribe - Medellin

e (linica CardioVID - Medellin

e Clinica general del norte - Barranquilla

Tamafio de la muestra
No probabilistico o por conveniencia todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,

logrando incluir 100 pacientes.

Muestreo y tasa de reclutamiento

Seleccion consecutiva de pacientes previa validacion de criterios de inclusion.

Fuentes de informacion

Los datos sociodemograficos, clinicos, imagenologicos y patologicos se obtuvieron de la historia clinica

en cada una de las instituciones participantes en el estudio y fueron registrados por cada cirujano de torax

tratante seglin el cuadro de variables definido en este protocolo.

Control de sesgos
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Para mejorar la calidad de la informacion recolectada y evaluada se redujo el nimero de sesgos a través

de las siguientes medidas:

. Sesgos de seleccion: Se utilizo criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente a la
evaluacion de los pacientes. El caracter multicéntrico del estudio permitio la inclusion de pacientes con
cancer de pulmoén en estadio temprano, manejados por cirujanos de torax en instituciones de alta
complejidad tanto del sector publico como privado

. Sesgos de informacion: Todos los datos recolectados fueron obtenidos de las historias clinicas
sistematizadas en cada una de las instituciones participantes. La informacion completa del cuestionario
estandar de variables se registro por cada investigador en la tabla de Excel. Se realizdo un monitoreo

periodico por el investigador principal que permiti6 validar la completitud en el registro de datos.

Variables
Nombre Definicion Indicador Escala de medicion
conceptual
Edad Duracion de la Numero de afios cumplidos al Continua - Discreta:
existencia medida en momento de la cirugia Afios
unidades de tiempo
Género Género con el cual se Género del paciente: Cualitativa - Nominal:
identifica el paciente - Fémenino Género
- Masculino
- Otro
Historia de Antecedente de Indice paquete afio (IPA) basado enla | Cualitativa - Nominal -
tabaquismo consumo de cigarrillo formula: Dicotémica: IPA
medido por un indice (# cigarrillos al dia x # afios fumando) /
20.
<20
>20
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Estadificacion
prequirurgica

Métodos utilizados
para delimitar la
enfermedad y encontrar
o descartar extension a
otros sistemas de la
misma

Estudios realizados previamente a la

cirugia

Tomografia por emision de
positrones (PET-CT)
Resonancia magnética nuclear
de cerebro (RMN)
Tomografia axial
computarizada (TAC)
Fibrobroncoscopia (FBC)
Ultrasonido endoscdpico
(EUS)

Ultrasonido endobronquial
(EBUS)

Mediastinoscopia —
Videomediastinoscopia

Cualitativa - Nominal:
Técnica utilizada

Localizacion del
tumor

Area anatomica del
pulmoén donde se ubica
el tumor primario

Central (localizado en los dos
tercios mediales del pulmon,
dividiendo el hemitérax en la
TAC en 3 espacios tanto en el
corte axial como coronal,
utilizando lineas
circunferenciales desde el
hilio pulmonar ipsilateral) o
periférico (localizado en el
tercio externo del pulmon,
visto en la TAC en 3 espacios
tanto en el corte axial como
coronal, utilizando lineas
circunferenciales desde el
hilio pulmonar ipsilateral);

Cualitativa - Nominal -
Dicotémica:
Localizacion tomografica

Loébulo y
segmento

Lobulo o segmento
pulmonar donde se
localiza el tumor
primario

Lobulo y segmento: Superior derecho
(B1, B2 y B3), medio derecho (B4 y
BS5), inferior derecho (B6, B7, B8, B9 y
B10), superior izquierdo (B1-2, B3, B4
y BS5), inferior izquierdo (B6, B7-8, B9

y B10).

Cualitativa - Nominal:
Loébulo y segmento
pulmonar
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Tamaiio del
tumor (Tp)

Didmetro mayor del
tumor primario

Se tomara el diametro mayor en
centimetros registrado en el reporte de
patologia para los invasivos
encasillandolos en los grupos T del
TNM 8va edicion y si es un tumor in
situ se reportara con sus siglas Tis y si
es Minimamente invasor sus siglas son
mi.

T:

Tis

Tmi

Hasta 1 cm

> 1-2 cms

>2-3 cms

>3-4 cms

>4-5 cms

> 5-6 cms

> 6-7 cms

Cuantitativa - Discreta -
intervalo: Centimetros

Estructuras
comprometidas

Extension directa del
tumor primario

Invasion tumoral macroscopica vista en
cirugia o cambios pulmonares
asociados:

- Bronquio fuente

- Pleura visceral

- Neumonitis obstructiva

- Pleura parietal

- Pared toracica

- Nervio frénico

- Pericardio parietal

- Nodulo pulmonar en el mismo

16bulo del primario
- Ninguno

Cualitativa - Nominal:
Estructuras
comprometidas

Compromiso
ganglionar
patoldgico (Np)

Extension de la
enfermedad a traves de
los vasos linfaticos
hacia los ganglios
linfaticos

Se tomaran los datos del reporte de
patologia final. Si los ganglios son
positivos para metastasis a nivel
intrapulmonar o hiliar (N1), mediastino
ipsilateral (N2 oculto) y sin ganglios
metastasicos (NO).

Cualitativa - Ordinal:
Estaciones ganglionares

Numero de
ganglios
positivos en la
estacion 10

Ganglios con
enfermedad tumoral

Numero de ganglios metastasicos en la
estacion 10 reportados en la patologia
final. Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero total de
ganglios en la
estacion 10

Ganglios disecadas
durante la cirugia

Numero total de ganglios de ganglios
de las estacion 10 reportados en la
patologia final.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos y no metastasicos
reportados en la patologia seran
considerados por separado como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios
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Numero de
ganglios
positivos en la
estacion 11

Ganglios con
enfermedad tumoral

Numero de ganglios metastasicos en la
estacion 11 reportados en la patologia
final. Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero total de
ganglios en la
estacion 11

Ganglios disecadas
durante la cirugia

Numero total de ganglios de ganglios
de las estacion 11 reportados en la
patologia final.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos y no metastasicos
reportados en la patologia seran
considerados por separado como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero de
ganglios
positivos en la
estacion 12

Ganglios con
enfermedad tumoral

Numero de ganglios metastasicos en la
estacion 12 reportados en la patologia
final. Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero total de
ganglios en la
estacion 12

Ganglios disecadas
durante la cirugia

Numero total de ganglios de ganglios
de la estacion 12 reportados en la
patologia final.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos y no metastasicos
reportados en la patologia seran
considerados por separado como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero de
ganglios
positivos en la
estacion 13

Ganglios con
enfermedad tumoral

Numero de ganglios metastasicos en la
estacion 13 reportados en la patologia
final. Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero total de
ganglios en la
estacion 13

Ganglios disecados
durante la cirugia

Numero total de ganglios de ganglios
de la estacion 13 reportados en la
patologia final.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos y no metastasicos
reportados en la patologia seran
considerados por separado como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Numero de
ganglios
positivos en la
estacion 14

Ganglios con
enfermedad tumoral

Numero de ganglios metastasicos en la
estacion 14 reportados en la patologia
final. Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios
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Numero total de
ganglios en la
estacion 14

Ganglios disecados
durante la cirugia

Numero total de ganglios de ganglios
de la estacion 14 reportados en la
patologia final.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos y no metastasicos
reportados en la patologia seran
considerados por separado como un (1)
ganglio.

Cuantitativa - Discreta:
Numero de ganglios

Estaciones
ganglionares
evaluadas

Estaciones
ganglionares disecadas
durante la cirugia

Registrar las estaciones ganglionares
disecadas durante la cirugia
intrapulmonares y mediastinales:

- Pulmoén derecho: 2R, 3aR,
3pR, 4R, 7, 8R, 9R, 10R, 11R,
12R, 13R y 14R.

- Pulmén izquierdo: 3aL, 4L, 5,
6,7,8L,9L, 10L, 11L, 12L,
13L y 14L.

Cualitativa - Nominal:
Estaciones ganglionares
mediastinales

Numero total de

Ganglios localizados

Numero total de ganglios en las

Cuantitativa - Discreta:

ganglios en el mediastino estaciones de N2 (mediastinal Numero de ganglios
mediastinales ipsilateral) reportados en la patologia
(N2) definitiva.

Los fragmentos ganglionares

metastasicos y no metastasicos

reportados en la patologia seran

considerados por separado como un (1)

ganglio si es corresponde al grupo

metastasico y/o un (1) ganglio si

corresponde al grupo no metastasico.
Numero de Ganglios con Numero de ganglios metastasicos en Cuantitativa - Discreta:
ganglios enfermedad tumoral las estaciones de N2 (mediastinal Numero de ganglios
mediastinales ipsilateral) reportados en la patologia

positivos (N2)

definitiva.

Los fragmentos ganglionares
metastasicos reportados en la patologia
seran considerados como un (1)
ganglio.

Diseccion
mediastinal
intraoperatoria

Tipo de diseccion
mediastinal oncologica
realizada para
estadificar
adecuadamente el
mediastino

- Diseccidon mediastinal
sistematica

- Diseccion mediastinal 16bulo
especifica

- Muestreo ganglionar
sistematico

Cualitativa - Nominal:
Técnica utilizada

Estadio clinico

Categoria clinica del
estado de la
enfermedad

Basada en la octava edicion del TNM
en cancer de pulmon, los hallazgos pre
e intraoperatorios (2017).

Cualitativa - Ordinal:
Estadio clinico
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Estadio

Categoria patologica

Basada en la octava edicion del TNM

Cualitativa - Ordinal:

histopatologicas de los
tipos y/o subtipos del
tumor

por la Organizacion Mundial de la
Salud para los tumores del pulmoén

patologico del estado de la en cancer de pulmon y el reporte de Estadio patologico
enfermedad patologia final (2017).
Tipo histologico | Caracteristicas Definida por la clasificacion del 2015 Cualitativa - Nominal:

Caracteristicas
histologicas

Tipo de Cirugia realizada como - Segmentectomia anatomica Cualitativa - Nominal:
reseccion método terapéutico - Lobectomia Reseccion realizada
quirurgica - Lobectomia en manguito

- Bilobectomia

- Neumonectomia
Abordaje Via de acceso a través - Cirugia por Videotoracoscopia | Cualitativa - Nominal:
quirurgico del térax para realizar (VATS) Técnica quirtrgica

la cirugia - Toracotomia
- Cirugia toracoscopica por
Robot (RATS)

Definicion operacional (practica actual)

Todo paciente con cancer de pulmon de célula no pequeiia en estadio temprano (0, I y II) que cumplio
los criterios de inclusion fueron llevados a cirugia con intencidn curativa, teniendo en cuenta que este es
el tratamiento de eleccion en este grupo segun las guias internacionales. Se utiliz6 el mapa linfatico
propuesto por The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) en 20009. Iniciada la
intervencion quirargica se realizo la diseccion mediastinal que contemple 3 estaciones como minimo,
incluyendo la 7 (subcarinal) en todos los casos, asi como lo recomienda la ultima actualizacion 2021 de
las guias sobre cancer de pulmén de The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para una
adecuada estadificacion mediastinal. La diseccion ganglionar de las estaciones hiliar 10 e interlobar 11
(recordando que en el lado derecho hay un 11s (superior) localizado entre el bronquio para el l6bulo

superior y el bronquio intermedio, y 11li(inferior) localizado entre el bronquio del 16bulo medio y el
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inferior; el lado izquierdo tiene una unica estacion entre los bronquios del 16bulo superior e inferior) se
realizd durante la cirugia. También, se realizdé durante la intervencidon quirtrgica la diseccion de los
ganglios en la estacion 12 (adyacentes al bronquio lobar) durante las lobectomias y 13 (adyacente al
bronquio segmentario) en las segmentectomias de ser necesario para obtener una adecuada exposicion
de las estructuras a seccionar.

Una vez se finalizado el procedimiento quirurgico, es decir, extraida la pieza quirurgica y suturada la
herida de piel del paciente, se inici6 la diseccion ganglionar de las estaciones intrapulmonares en el
espécimen quirdrgico en fresco. Se gener6 traccion del margen de reseccion bronquial hacia el cirujano
para mejorar la diseccion peribronquial utilizando una tijera de metzenbaum, la cual segui6 la trayectoria
de los bronquios de proximal hacia distal hasta obtener los ganglios intrapulmonares de las estaciones
12, 13 y 14 (adyacente al bronquio subsegmentario) (figura 1) respectivamente en las lobectomias,
bilobectomias y neumonectomias, y 13 y 14 en las segmentectomias. Este proceso se realizo con cada
bronquio hasta obtener las estaciones mencionadas. fueron empacadas y rotuladas de manera individual
segun cada estacidon para ser enviadas a patologia. Con el reporte de patologia definitiva se evaluo el
porcentaje de pacientes con ganglios intrapulmonares positivos y como consecuencia se obtuvo el

porcentaje de sub-estadificacion al tener en cuenta las estaciones 12, 13 y 14.

Procedimiento para la recoleccion de informacion

Se disefid un formato de recoleccion de datos en el software de EXCEL que incluye todas las variables
de interés listadas anteriormente (antecedentes médico-quirtrgicos, variables clinicas, demograficas y
reportes de patologia). El cirujano de torax tratante recolectd esta informacion de la historia clinica de

los pacientes previa validacion de los criterios de inclusion.
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Conduccion del estudio

Se llevd a cabo un consenso no formal de expertos (15 cirujanos de torax participantes) al inicio del
disefio de este protocolo con el fin de socializar los siguientes aspectos que hacen parte de la definicion
operacional (previamente descrita):

1- Método de recoleccion de los ganglios de la pieza quirtrgica.

2- Mapa ganglionar, para identificar y referenciar adecuadamente cada estacion ganglionar.

3- Variables a incluir y método de recoleccion de datos a través de un formato de EXCEL.

Cada uno de los cirujanos realizd la captacion inicial del paciente desde su valoracion en la consulta
externa. Una vez validados los criterios de inclusion se incluyeron los pacientes en el estudio. Teniendo
en cuenta el caracter ambispectivo del estudio, los pacientes operados posterior al consenso de expertos
seran incluidos, debido a que cumplen con los objetivos del estudio y con la uniformidad del proceso de
evaluacion. Los datos fueron capturados en el software de EXCEL como se mencion6 anteriormente. El

investigador principal validé periddicamente la completitud y calidad de los datos registrados durante la

ejecucion del estudio.
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Figura 1. Anatomia de los ganglios intrapulmonares: Resultado después de la diseccion de los
ganglios linfaticos de las estaciones intrapulmonares en un espécimen de lobectomia. Las estaciones

ganglionares intrapulmonares se encuentran identificadas por su respectivo nimero.

PLAN DE ANALISIS

Los datos del estudio se recogieron de las historias clinicas y se gestionaron mediante EXCEL. Las
variables categdricas se presentaron en valores absolutos y porcentajes. Las variables continuas se
resumieron mediante medidas de tendencia central (media o mediana) acompafiadas de sus
correspondientes medidas de dispersion: Desviacion estandar (DE) o rangos intercuartilicos (RIC), segin
las caracteristicas de la distribucion de estas variables; la distribucion se probé mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Para el andlisis de datos categoricos con respuesta dicotdmica, se construyeron tablas de
contingencia 2x2 y se evalud la independencia con el estadistico Chi2 y la prueba exacta de Fisher. En
variables con mas de dos categorias de respuesta (nominal u ordinal), se ajustaron modelos de regresion
logistica multinomial para determinar la independencia entre las covariables de interés. En el contraste
de hipotesis, el valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo. Los datos se analizaron
utilizando Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp.) con el apoyo de un equipo estadistico.

ASPECTOS ETICOS
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Esta investigacion cumple con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 y de acuerdo con su articulo
11 se clasifica en la categoria estudio sin riesgo. Igualmente adopta las normas de Buena Practicas
Clinicas (BPC) que tienen dimensiones internacionales de calidad cientifica y ética, que estan reflejadas
en el diseflo, realizacion, registro y redaccion. Ademas, se ajusta a la declaracion de Helsinki y a las
pautas ¢éticas para la investigacion biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Médicas —CIOMS).

Con el proposito de respetar los principios éticos para la investigacion médica que involucra sujetos
humanos, incluyendo la investigacion respecto a material y datos identificables, se tomaran las siguientes
acciones.

- Laresponsabilidad del estudio es del investigador principal.

- Todos los procedimientos de la investigacion seran realizados por profesionales calificados,

idoneos y competentes desde el punto de vista clinico.

- Los investigadores involucrados en el estudio no tienen conflictos de interés.

- Los resultados seran publicados en revistas de carédcter cientifico y académico, haciendo

referencia a datos generales y no a pacientes en particular.

- Tendran acceso a los instrumentos de la investigacion uUnicamente los investigadores

involucrados en el estudio y los monitores del mismo.

- El proyecto de investigacion serd presentado para revision y aprobacion de cada una de las

instituciones participantes en el estudio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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bases de datos,
etc)

Actividad Programacion

2021 2022 2023 Fecha
Construccion del 1/Ago0/2021 a
protocolo 31/dic/2021
(incluye,
instrumentos,

comité de ética

Reclutamiento y
seleccion de los
sujetos de
estudio

Recoleccion de
datos

Analisis
estadistico

Revision y 1/ene/2022 a
aprobacion por 31/ene/2022

el grupo de

investigadores

Presentacion 1/feb/2022 a
para la 28/feb/2022

aprobacion a la

comision y

1/sep/2021 a
31/Marzo/2023

1/sep/2021 a
31/Marzo/2023

1/Abr/2023 a
31/Abr/2023

Escritura 'y
sometimiento de
articulo

1/May/2023 a
30/jun/2023

Divulgacion 1/jul/2023 a
31/jul/2023
PRESUPUESTO GLOBAL
RUBROS FUENTES TOTAL

PERSONAL | PATROCINIO
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Recurso humano 450.000 0 450.000
Asesoria epidemiologo 400.000 0 400.000
Insumos - Equipos 200.000 0 200.000
Papeleria - Impresiones 400.000 0 400.000
Logistica - Transporte 300.000 0 300.000
Material bibliogréfico 200.000 0 200.000
Total
RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 100 pacientes con cancer de pulmon en estadio temprano que se sometieron
a manejo quirdrgico con diseccion ganglionar intrapulmonar con el espécimen en fresco, el 76% eran
mujeres, la edad promedio fue de 67 = 10,9 afios. el 58% tenia antecedentes de tabaquismo, de estos, el
46,5 % tenia >20 paquetes/afio, (Tabla 2). Todos los pacientes incluidos fueron estadificados con
tomografia computarizada (TC) de torax, el 91 % con tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC), el 8 % con mediastinoscopia 'y 5 % con ecografia endobronquial aspiraciones
(EBUS — Endobronchial Ultrasonography). El 74% fueron adenocarcinomas, el 6% carcinoma de células
escamosas y el 20% tumores neuroendocrinos (15% carcinoides tipicos y 5% carcinoides atipicos) (tabla
3). El 75% de los pacientes incluidos eran pT1, el 43% tenian tumores centrales y el 60% de GIP
metastdsico se produjo en tumores centrales. Ademads, los tumores se localizaron en los lobulos
superiores en el 49% de los pacientes y el 47% en los 16bulos inferiores. El tipo de reseccion mas
frecuente fue la lobectomia en el 91% de los pacientes, la segmentectomia en el 8% y la bilobectomia en
un paciente. La diseccion y recoleccion de GL en la lobectomia y la segmentectomia fue similar, una

mediana de GL de 15 (IQR10-26) (n: 8) y 15 (IQR5-24) (n: 91) respectivamente.
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Se realizo linfadenectomia sistematica en el 63% de los pacientes. El 60% de todos los casos fueron
estadios patologicos TA y el 15% IB. Ademas, el 25 % de los pacientes presentaron aumento en la
estadificacion después del manejo quirurgico: El 9 % tuvo presentd aumento en su estadio por
adenopatias mediastinicas positivas (N2), convirtiéndose en estadios IIIA; el 5 % tuvo aumento la
estadificacion debido a ganglios linfaticos N1 positivos (2 con estaciones metastasicas 10 u 11 y 3 con
GIP metastasica); El 11% por otras caracteristicas como tamafio tumoral o afectacion pleural. Ninguno
de los pacientes con tamafio tumoral menor de 1 cm tuvo metéstasis N1 (0/8); mientras que el 8,7%
(4/46) de los pacientes con tamafio tumoral entre 1 - 2 cm y el 4,8% (1/21) entre 2 - 3 cm presentaban
enfermedad metastdsica N1. La metastasis N1 estuvo presente en el 9,8% de las mujeres y el 5% de los
hombres. la mediana del nimero de ganglios recolectados en todos los pacientes (n:100) fue de 15
(IQRY.25 — 25.5), en pacientes con pNO fue de 15 (IQRS - 24), y en pacientes con ganglios metastasicos
se presentaron los siguientes resultados: pN1 tuvo una mediana de 13 (IQR10.25 — 26.25) y pN2 tuvo
una mediana de 22 (IQR10 — 26.5).

En cuanto a la GIP, se obtuvo confirmacion histopatologica de la presencia de ganglios linfaticos en las
tres estaciones intrapulmonares al mismo tiempo en el 36% de los pacientes y en al menos una estacion
intrapulmonar en el 85% de los casos. Mientras tanto, la confirmacion histopatoldgica estuvo presente
en 10 GIP pero 2 eran pN2 y 5 tenian las estaciones 10 u 11 con compromiso metastasico. La estacion
intrapulmonar con mayor porcentaje de metéstasis ganglionar fue la estacion 14. El 3,2% (3/91) de los
pacientes incluidos sin metastasis N2, tenian ganglios metastasicos de las estaciones 12, 13 0 14, y el
aumento en el estadio fue determinado exclusivamente por los GIP, Tabla 4. Los nddulos pulmonares de
estos 3 pacientes tenian un tamafio entre 1-2 cm, todos estaban en los lobulos inferiores, 2 con

localizacion central, 2 eran adenocarcinoma y uno era un carcinoide tipico. Ademas, dos de estos
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pacientes tenian un PET-TC preoperatorio y ninguno de estos casos presentd una lesion hipermetabdlica

distinta del tumor primario.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

PACIENTES N=100 (%)
PARAMETRO
GENERO
MUJER 76
HOMBRE 24
ANOS, EDAD 67 [£10]*
TABAQUISMO
YES 58 (58)
NO 42 (42)
METODO DE
ESTADIFICACION
TC 100 (100)
PET 91 (91)
VM 80 (80)
EBUS 5(5)
ESTADIO PATOLOGICO
IA 60 (60)
IB 15 (15)
A 5(5)
1B 10 (10)
1A 10 (10)
LOBULO
LOBULOS SUPERIORES 49 (49)
LOBULOS INFERIORES 47 (47)
LOBULO MEDIO 4 (4)
LOCALIZACION
CENTRAL 43 (43)
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PERIFERICO

PN
NO
N1
N2

PACIENTES CON TEJIDO
GANGLIONAR PRESENTE
10

11
12
13
14

IPLN METASTASIS
GIP (+) UNICO
GIP (+) AND 10-11 (+)
GIP (+) AND PN2 (+)

AUMENTO DE
ESTADIFICACION
N2

N1
10, 11
12,13, 14

OTROS

TC: tomografia computarizada; PET: tomografia por emision de positrones; VM: Videomediastinoscopia; EBUS: ecografia

endobronquial; LN: ganglio linfatico; IPLN. Ganglio linfatico intrapulmonar, pN: Ganglio linfatico patologico.

* Media

Tabla 3. Metdastasis ganglionares segun el nivel ganglionar.
CARACTERISTICAS

GENERO
FEMENINO

57 (57)

83 (83)

8(8)
9(9)

75 (75)
88 (88)
85 (85)
78 (78)
39 (39)

10 (10)
303)
5(5)
2(2)

25 (25)

90
505
22
303)
11(11)

METASTASIS GANGLIONARN  VALOR-P TOTAL

NO(n=83) NI(n=8) N2(n=9)
n (%)

64 (0,64)
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MASCULINO
EDAD, ANOS
18 A 64
65+
TABAQUISMO
SI
NO
TAMANO DEL TUMOR (CM)
<1
>1-2
>2-3
>3-4
>4-5
>5-6
LOBULO
SUPERIORES
INFERIORES
MEDIO
SUBTIPO HISTOLOGICO
ADENOCARCINOMA
CARCINOIDE TiPICO
CARCINOMA ESCAMOCELULAR
CARCINOIDE ATIPICO
DISECCION MEDIASTINAL
SISTEMATICA
LOBULO-ESPECIFICA

19 (0,19)

32(0,32)
51(0,51)

50 (0,50)
33(0,33)

8 (0,08)
40 (0,40)
19 (0,19)

9 (0,09)

4(0,04)

3(0,03)

44 (0,44)
36 (0,36)
3(0,03)

61 (0,61)
13 (0,13)
6 (0,06)
3(0,03)

52(0,52)
31(0,31)

1(0,01)

2(0,02)
6 (0,06)

4(0,04)
4 (0,04)

0
4(0,04)
1(0,01)
1(0,01)
1(0,01)
1(0,01)

3(0,03)
4 (0,04)
1(0,01)

5(0,05)
1(0,01)

0
2 (0,02)

5(0,05)
3(0,03)

4 (0,04)

5(0,05)
4(0,04)

4 (0,04)
5(0,05)

0
2 (0,02)
1(0,01)
3(0,03)
3(0,03)

0

2 (0,02)
7(0,07)
0

8 (0,08)
1(0,01)
0
0

6 (0,06)
3(0,03)

0,426

0,588

0,070

0,222

0,175

0,971

24 (0,24)

39 (0,39)
61 (0,61)

58 (0,58)
42 (0,42)

8 (0,08)
46 (0,46)
21(0,21)
13 (0,13)
8 (0,08)
4(0,04)

49 (0,49)
47 (0,47)
4 (0,04)

74 (0,74)
15 (0,15)
6 (0,06)
5(0,05)

63 (0,63)
37(0,37)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con aumento en la estadificacion exclusivamente por

metdstasis en ganglios intrapulmonares.

PACIENTE GENERO EDAD, SUBTIPO TAMANO LOCALIZACION  METASTASIS ESTADIO ESTADIO
ANOS  HISTOLOGICO DEL DEL TUMOR EN GIP PATOLOGICO PATOLOGICO
TUMOR (CENTRAL O SIN GIP CON GIP
PERIFERICO)
PACIENTE Mujer 59 CT 1-2cm Central 12(-), 13(-), IA 1B
#1 14(+)
PACIENTE Mujer 61 ADC 1-2cm Central 12(+), 13(-), IA 1B
# 14(-)
PACIENTE Mujer 71 ADC 1-2cm periférico 12(-), 13(-), IA 1B

#3

14(+)

ADENOCARCINOMA (ADC), CARCINOIDE TiPICO (CT), GANGLIO INTRAPULMONAR (GIP).
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DISCUSION

La informacion sobre la técnica de diseccién/recoleccion y porcentaje de metastasis en GIP es escasa.
Este es el primer estudio hasta la fecha centrado en el porcentaje de pacientes con aumento en la
estadificacion basado en GIP positivo en América del Sur. Osarogiagbon en 2014(14), describié una
técnica para recolectar GIP con el espécimen en formalina siguiendo una ruta peribronquial. Este método
demostrd un aumento significativo en el nimero de ganglios recolectados, pasando de 0-5 a 0-17 ganglios
(p:0.0003). Realizamos la recoleccion de GIP siguiendo el trayecto peribronquial como describe
Osarogiagbon, pero en nuestros casos fue realizada por el cirujano de térax en el espécimen en fresco en
el mismo quir6éfano una vez finalizada la intervencién quirdrgica como se describe en otras series
(10,11,13).

Ramirez et al(4), describieron que la mediana de tiempo para la diseccion de GIP después de que el
espécimen fue fijado en formalina en los primeros 10 casos fue de 44 minutos (rango: 25-80 minutos),
después del décimo caso la mediana de tiempo fue de 15 minutos (rango: 10-30 minutos). Como grupo
de cirujanos toracicos, creemos que la extraccion de GIP en fresco es un procedimiento factible y seguro,
pero no medimos la duracion del procedimiento.

Mostramos que no todas las estaciones de GIP diseccionadas tenian confirmacién de tejido de ganglio
linfatico; segun el informe histopatologico, el 36% de los pacientes tenian tejido de ganglios linfaticos
en las estaciones 12, 13 y 14 al mismo tiempo; la falta de GL fue del 15%, 22% y 61% en las estaciones
12, 13 y 14 respectivamente. Adicionalmente, encontramos una ausencia de GL del 29% en la estacion
10y del 12% en la 11. Esto también fue encontrado por Rena et al(13), quienes reportaron que la ausencia
de tejido ganglionar fue del 17% en las estaciones 11-12 y 32 % en las estaciones 13-14. Ademas, Wang
et al(20), reportaron que la ausencia de tejido ganglionar en las estaciones 12, 13 y 14 fue de 9,7%, 1,9%

y 58,7% respectivamente. Tuvimos mds pacientes sin GL en estaciones intrapulmonares que Rena,
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especialmente en la estacion 14, pero nuestros pacientes sin GIP fueron del 1,9% a 61%, resultados
comparable con los informados por Wang.

En 2020, Deng et al(21), en una serie de 354 pacientes con CPCNP en estadio clinico IA que se
sometieron a cirugia inicial, informaron que las estaciones 10, 11 y GIP tenian metéstasis en 4,2%, 3,4%
y 10,5%, respectivamente; por lo tanto, era mas probable que GIP tuviera metéstasis que otros ganglios
linfaticos N1. En nuestro estudio, no hubo diferencia a pesar de que 3 de los 5 pacientes con pN1 tenian
GIP metastasico. Asimismo, Rena et al(13), en un estudio de 596 pacientes con CPCNP resecado,
encontraron que entre los pacientes con pNO, pN1 y pN2 la mediana del nimero de ganglios examinados
fue de 16 (rango: 10-34), 17 (rango: 10-32) y 18 (rango: 11-36), respectivamente. En nuestro estudio, la
mediana del numero de ganglios recolectados en todos los pacientes 15 (IQR9.25 - 25.5), por ganglios
metastasicos fue pNO 15 (IQRS - 24), pN1 tuvo una mediana de 13 (IQR10.25 - 26.25). y pN2 tuvieron
una mediana de 22 (IQR10 — 26,5). Como podemos ver, estos resultados son comparables con los
reportados en la literatura actual. Sin embargo, vimos una diferencia importante entre el nimero de
ganglios linfaticos por paciente, por lo que creemos que se debe usar un concepto mas uniforme en los
informes de patologia y diferenciar los fragmentos de ganglios linfaticos de los ganglios completos. Esto
puede explicarse por el hecho de que la mayoria de los informes histopatolégicos de la vida real no
describen si se trataba de un ganglio linfatico completo o de un fragmento de ganglio linfatico; En
ocasiones, durante la diseccion del cirujano o del patdlogo, los ganglios linfaticos pueden fragmentarse
como explican Raymond et al(22), en su articulo sobre la técnica para maximizar el nimero de GL N1
recolectados. Por lo tanto, consideramos que los informes con numeros muy elevados de GIP
probablemente no correspondan a un ganglio completo sino a fragmentos.

Lei B. et al(12). publicaron un estudio retrospectivo en 2021 con 234 pacientes llevados inicialmente a

cirugia con intencion curativa, identificando metastasis ganglionares en las estaciones 13 y/o 14 fue del
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6,8%; por lo tanto, si estas estaciones no hubieran sido disecadas, estos pacientes habrian sido
infraestadificados. Encontramos que el 3,2% (3/91) de los pacientes con CPCNP en estadio temprano,
excluyendo N2 positivo, tenian aumento en su estadificion debido al compromiso metastasico de GIP.
Estos pacientes cambian su estadio de IA a IIB. Estos pacientes tuvieron la oportunidad de recibir un
tratamiento mas especifico basado en las guias internacionales debido al compromiso confirmado de
pNI1.

Ademas, Lei B. et al(12), evaluaron la relacion entre la metastasis en ganglios N1 y el tamafio del tumor,
mostrando que los tumores con un didmetro < 1 cm, 1-2 cm y 2-3 cm presentaban metastasis en ganglios
linfaticos en 0%, 4,3%. y 7,6% respectivamente. Deng H. et al(21), encontraron que los tumores < 1 cm,
>1cm-<1,5cm,> 1,5 cm, tenian afectacion de la GIP en 0%, 2,5% y 18% respectivamente. H. Konno
et al(23), demostraron en 239 pacientes con tumores periféricos < 2 cm, afectacion de hasta el 14% de
N1. En nuestro estudio encontramos resultados similares, obtuvimos 0% (0/8) de metéstasis ganglionares
en tumores < 1 cm, 9% (4/44) entre 1 - 2 cm y 5% (1/20) entre 2 - 3 cm. Abbas el at(24), reporta que en
pacientes en estadio IA, el compromiso de N2 por skip metéstasis es de 4% - 7%, valor superior al nuestro
que fue de 1 paciente.

También se incluyeron tumores de localizacion central sin compromiso bronquial, ya que los reportes
actuales solo incluyen lesiones periféricas (10,18,19). La localizacion central del tumor tenia mas GIP
metastdsico que la localizacion periférica, y el diametro medio era de 1,5 cm. Esto demuestra la
importancia de realizar una diseccion de GIP en estos pacientes.

Algunos autores estan preocupados por quién debe realizar la diseccion GIP; creemos que tanto el
cirujano toracico como el patdlogo juegan un papel importante en este proceso para lograr una
estadificacion mas precisa (25); pero también creemos que el espécimen pulmonar resecado en frescos

es mas facil de diseccionar.
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Existen otros factores que se asocian a una mayor probabilidad de afectacion de los ganglios linfaticos.
Osarogiagbon R. et al(14) en un andlisis multivariado encontraron que el género masculino y la histologia
diferente al adenocarcinoma tenian menos GIP metastasico. Por otro lado, Moulla Y. et al(26), en un
estudio con 204 pacientes con CPCNP, en el anélisis multivariado no encontraron que el tipo histologico
fuera factor de riesgo para metastasis de GIP. Zhai W et al(27), encontraron que la proximidad del tumor
primario a un bronquio segmentario aumentaba la probabilidad de compromiso de la GIP y recomienda
una diseccion meticulosa. Existe una gran dificultad debido a la heterogeneidad de los estudios, algunos
incluyen al adenocarcinoma como grupo de estudios (28), y otros que incluyen otros tipos histoldgicos,
siendo el adenocarcinoma la histologia que més predomina (12). En nuestra serie la afectacion ganglionar
N1 por subtipo histologico fue mas frecuente en NET, obtuvimos un 6,8% en ADC y un 15% en NET.
Los subtipos histoldgicos micropapilar y sélido han mostrado mayor nimero de adenopatias
mediastinicas en comparacion con el grupo lepidico-acinar-papilar, 12,3 (£10,0) vs 11,9 (£7,5)
respectivamente(29) pero no existen estudios a la fecha que analicen el subtipo histologico en GIP. No
analizamos el grado del tumor; sin embargo, nuestros resultados no mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad, el sexo, el tabaquismo, el tamafo del tumor, la ubicacion del
16bulo y el subtipo histologico con el riesgo de ganglios linfaticos metastasicos.

El tipo de reseccion pulmonar no ha tenido impacto en el nimero de recoleccion de ganglios linfaticos,
Mattioli et al(30), analizaron un grupo de pacientes con cancer de pulmén Tla que se sometieron a
segmentectomia (n=46) y lobectomia (n=46) , encontraron una mediana de GL recolectados en N1 de 6
“4-75vy7#45-9,5) (p= 0,43), respectivamente. Encontramos una mediana de 15 (IQRS5 - 24) en
segmentectomias y de 15 (IQR10 - 26) en lobectomias. Por lo tanto, tampoco encontramos diferencias

en el nimero de ganglios linfaticos disecados entre los tipos de reseccion pulmonar.
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En 2015, la IASLC inform¢é del impacto negativo en la SG cuando habia afectacion de los ganglios
linfaticos y mostrd que los pacientes en los que habia metastasis en una sola estacion N1 (Nla) frente a
multiples estaciones N1 (N1b), presentaban una SG a los 5 afios de 59 vs. 50% (p:0,0005),
respectivamente(6). En un metaanalisis realizado en 2021 sobre el prondstico de N1, se encontr6 que los
factores de peor prondstico eran el mayor nimero de estaciones comprometidas y ganglios hiliares vs.
intrapulmonares (HR 1,80, IC 95% 1,57 — 2,07; P < 0,00) (17). Smeltzer et al(31), en un estudio de
cohorte prospectivo con una poblacion de 110 pacientes con cancer de pulmoén que fueron sometidos a
reseccion pulmonar, tratados con base en la estadificacion en ese momento, y la pieza quirurgica fue
reevaluada en otro momento, los autores encontraron un 6% aumento en el nivel de N1, y el grupo con
GIP positivo tenia 4,8 veces (IC 95%: 2,1, 10,9, p: 0,0005) riesgo de morir frente a aquellos sin
metastasis. Wang et al(19), realizaron un estudio con 435 pacientes: 170 en el grupo de estudio en el que
se examinaron rutinariamente las estaciones 10-14 vs 265 en el grupo control en el que solo se
examinaron las estaciones 10-12, encontraron que el grupo de estudio tuvieron mejor SG y PLE (tasa de
SG a 5 afios, 89 + 3 % frente a 77 £ 4 %, P=0,027; tasa de PLE a 5 afios, 81 £ 4 % frente a 67 + 4 %, P=
0,021); Ademas, el andlisis multivariante mostré que la recoleccion de ganglios linfaticos de las
estaciones 13 y 14 tuvo un impacto significativo en la SG [hazard ratio (HR): 0,518; intervalo de
confianza (IC) del 95 %, 0,298-0,898] y PLE (CRI, 0,590; IC del 95 %, 0,387—-0,901). Por lo tanto, los
pacientes que se sometieron a diseccion GIP y tenian pNO, tenian un verdadero pNO. De la misma forma,
Yoshida et al(18), reportaron que la SG a 5 afios, fue de 79,8%, 59,6%, 62,7% y 56,9% para los pacientes
que se sometieron a diseccion de ganglios linfaticos de las estaciones 13-14, 12, 11 y 10, respectivamente.
Adicionalmente encontraron que tenian menor PLE a 5 afios adenocarcinomas vs carcinoma de células
escamosas u otros subtipos (39% vs 54%, p= 0.041), por lo que tenian peor prondstico si eran

adenocarcinomas. Sun Y et al(32), en un estudio con 416 pacientes en estadio IA, no encontraron
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diferencias en los grupos de PLE con tamafio tumoral <1,5 cm (90,6% vs. 92,7%, p = 0,715). Las guias
de manejo actuales para el manejo del cancer de pulmén The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) en su version 3 2023(33), The European Society of Medical Oncology (ESMO)(34) y The
American Society of Clinical Oncology (ASCO)(35) recomiendan el uso de quimioterapia para pN1, sin
embargo, no mencionan especificamente las GIP. Wang et al(20), compararon el uso de quimioterapia
adyuvante basada en platino (4 ciclos) vs no administrarla en pacientes con GIP metastasico (n:76,
estaciones 12-14 positivas, 10-11 negativas) (grupo quimioterapia= 43 vs no quimioterapia = 33) hubo
un beneficio en la SG con la administracion de quimioterapia adyuvante (57,3 + 1,5 vs 47,1 = 3,2 meses,

P =0,002). La SG y PLE estaban fuera del alcance de nuestro estudio.

Las limitaciones de este estudio fueron el nimero de pacientes incluidos con el pequeiio nimero de GIP
metastasicos, la naturaleza descriptiva y retrospectiva del estudio. No incluimos el subtipo histolégico,
que tiene un papel importante en la metéstasis de los ganglios linfaticos. La recoleccion de GIP se realiz6
en especimenes pulmonares en fresco y no comparamos estos métodos con muestras en formol. Del
mismo modo, la heterogeneidad de los subtipos histoldgicos no permite comprender el comportamiento

de la GIP en los demas.

CONCLUSIONES

Larecoleccion de IPLN tiene un papel importante en la estadificacion de pacientes con cancer de pulmoén
en etapa temprana. La diseccion IPLN en fresco es un procedimiento factible y seguro. La tasa de IPLN
metastasica en multiples hospitales de diferentes ciudades de Colombia fue de 3,2%. Debido a estos
hallazgos, estos pacientes recibieron quimioterapia adyuvante, que es el tratamiento estdndar para la

enfermedad metastasica N1. La afectacion de IPLN en tumores <1 cm es del 0%. Las mujeres tienen casi
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el doble de casos de NL metastasico en nivel N1. El tipo de reseccion pulmonar (lobectomia vs
segmentectomia) no muestra diferencia en el nimero de NL N1 recolectados. Se puede obtener IPLN
hasta en un 85% de los casos y la estacion 14 fue la mas positiva para metastasis, por lo que es importante
tratar de recolectar todas las estaciones de LN intrapulmonares. Necesitamos un mejor disefio de estudios

que pueda concluir cuando y como hacer una recoleccion de IPLN.
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