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Resumen

El escenario de cancer de pulmdn de célula no pequefia ha cambiado, con nuevos retos como la deteccion
precoz de tumores a través de programas de cribado, abordajes multidisciplinares con nuevos farmacos, una
precisa tipificacion biomolecular tumoral, el creciente nUmero de pacientes en situacion funcional limite que son
rescatables para cirugia, y la consecucion de resecciones oncolégicas completas con abordajes minimamente
invasivos. Los cirujanos toracicos se enfrentan a nodulos pulmonares pequerios sin confirmacion citohistologica
dificiles de localizar intraoperatoriamente, nuevas peculiaridades técnicas tras tratamientos neoadyuvantes nuevos,
pacientes anosos con multiples comorbilidades y tumores localmente avanzados o metastasicos que se hacen
potencialmente resecables tras tratamientos sistémicos. Para ello contamos con nuevas tecnologias como siste-
mas de asistencia robdtica, programas de reconstruccion de imégenes, herramientas para deteccion y marcaje de
nddulos v, especialmente, el entusiasmo de profesionales trabajando para lograr altas tasas de curacion vy largas
supervivencias con méaximos niveles de calidad de vida.

Abstract

Scenery of non-small cell lung cancer has changed. We deal with the challenges: early detection of lung cancer
through screening programs, multidisciplinary approach including the promising advent of immunotherapy, accu-
rate biomolecular tumoral typification, increasing number of patients with limited functional conditions amenable
to tolerate surgery, and the achievement of surgical oncological complete resection through minimally invasive ap-
proaches. Thus, thoracic surgeons need to face with small histologically undiagnosed pulmonary nodules, technical
difficulties after new neoadjuvant therapies, older patients with borderline medical conditions and locally advanced
or metastatic tumors becoming candidates for complete surgical resections after systemic treatments. To deal with
those situations, we have new technologies such as robotic assistance devices, images reconstruction softwares,
tools for marking and detection of nodules and, above all, the enthusiasm of highly experienced oncological sur-
geons hoping to increase cure rates and longtime survival with maximum levels of quality of life.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios estamos asistiendo a un cambio de
paradigma en la manera de entender y enfocar los pro-
cesos oncolégicos. El caso del carcinoma de pulmon de
célula no pequena (CPCNP) resulta enormemente repre-
sentativo de esta evolucion, v de alguna forma se erige
en arquetipo de estas nuevas formas de acometer glo-
balmente la enfermedad. Los tres ejes fundamentales en
torno a los que gira este abordaje son:
— La viabilidad de un programa de cribado de cancer
de pulmon en nuestro medio;
— Laimplementacién de la inmunoterapia como fun-
damento terapéutico con entidad propie;
— La integracion de la cirugla de reseccion pulmonar
y. por ende, de los cirujanos toracicos, a lo largo de
todo el proceso oncolégico.

Los dos primeros puntos se tratan en otros articulos del
presente numero. Nos corresponde a nosotros analizar
cémo la cirugia oncoldgica en el cancer de pulmon se ha
transforrmado en los Ultimos afios para dar paso a la onco-
logia quirirgica como disciplina transversal, no solo técni-
ca, integrada en toda la historia natural de la enfermedad.

COMETIDO DE LA'CIRUGiA EN EL CARCINOMA
DE PULMON DE CELULA NO PEQUENA

El apartado introduccion de tantas publicaciones en torno
ala cirugfa y el céncer de pulman se iniciaba con la clésica
afirmacion que pese a su regusto jactancioso no adolecia
enteramente de mendacidad. Aquello de ‘la cirugia es la
Unica herramienta terapéutica potencialmente curativa en
el cancer de pulmon’, debe ser ya al fin sustituida por “un
abordaje terapéutico que incluya la reseccion quirirgica en
algin momento de la historia natural de la enfermedad,
ofrece la mayor probabilidad de supervivencia a largo pla-
70 en el CPNCP".

En efecto, la posibilidad de lograr una reseccion completa
(RC) en un CPCNP es uno de los factores mas importantes a
la hora de establecer cuél seré el prondstico a largo plazo del

paciente. Reflexionaremos acerca del concepto de RC en un
apartado especifico,

La indicacion en el carcinoma broncogénico se establece
valorando la resecabilidad del tumor v la operabilidad del pa-
ciente. Desde el punto de vista de la resecabilidad, las gufas
clinicas vigentes en la actualidad establecen que la cirugia
esta indicada en el CPCNP en las siguientes situaciones (1-3):

— Estadio clinico |y Il Se entiende que el tratamiento en
estos casos es eminentemente quirdrgico por el he-
cho de que se puede lograr la exéresis de toda la en-
fermedad vy de la afectacion ganglionar N1 mediante
la realizacion de una lobectomia, bilobectomia o neu-
monectomia en funcion de la localizacion del tumor.
En estadios IB con tumores mayores de 4 cm y en
estadios Il el tratamiento adyuvante posoperatorio ha
demostrado un aumento de la supervivencia.

— Estadio clinico lIA por afectacién ganglionar N2 li-
mitada (siempre y cuando no haya afectacion T3
por invasion local), tras neoadyuvancia que logre
negativizar la afectacion ganglionar mediastinica.

— Estadio IIB (T3 por invasion NO) o bien estadio 1A
(T3N1 o T4NO-1) siempre que la estructura anato-
mica responsable de esa afectacion T3 o T4 sea
subsidiaria de una reseccion completa y se descar-
te enfermedad N2. En el caso de tumor del sulcus
superior con afectacion T4 la cirugfa ird precedida
de quimiorradioterapia concurrente.

— Afectacion T3 o T4 por nédulos (no se establece
un limite en nUMero) ipsilaterales en el mismo o en
distinto l6bulo respectivamente, siempre y cuando
se descarte enfermedad N2.

— Estadio IV por afectacion M1la por dos nédulos lo-
calizados bilateralmente, si ambos se consideran
individualmente curables.

— Estadio IV por afectacion M1b (metéstasis a distan-
cia), en casos muy seleccionados de metéstasis Uni-
ca, tratable y habiendo descartado enfermedad N2.

El objetivo en cualquier reseccion quirirgica por CPCNP
sera lograr una reseccion completa (RO). En este sentido
permanece vigente la definiciéon de reseccion completa
que la International Association for the Study of Lung Can-
cer establecid en 2005 (Tabla I)

Tabla I. Definicién de consenso de Reseccion Completa en el Carcinoma Broncogénico.
International Association for the Study of Lung Cancer

Confirmacion microscopica de mérgenes libres de tumor

Diseccion ganglionar sistemética del mediastino

No invasion extracapsular de las adenopatias con infiltracion tumoral

Confirmacion de que la adenopatia resecada més distal no presenta infiltracion tumoral
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Tipos de reseccion de parénquima: el papel
de las resecciones sublobares

La reseccién estandar minima en el CPCNP es la lobecto-
mia (45). A raiz del ensayo clinico randomizado del Lung
Cancer Study Group (LCSG) que en 1995 demostrd una
mayor tasa de recidivas (un 39 % mds) en pacientes con
CBNM en estadio 1A (TINO) sometidos a resecciones su-
blobares con respecto a aquellos con lobectomia, se esta-
blecid esta como la técnica quirlrgica esténdar (5)

Sin embargo, en 20 afos han cambiado las técnicas de
imagen, la clasificacion histologica del CPCNP vy las es-
trategias en la seleccion de los pacientes. Y la reseccion
sublobar continta siendo una buena técnica en casos se-
leccionados, sobre todo cuando hablamos de pacientes
de alto riesgo quirdrgico (6). La tabla Il define los tipos de
reseccion quirlrgica vy la tabla lll las diferentes formas
de abordar una diseccién ganglionar hiliomediastinica,

conceptos basicos para poder establecer anélisis y com-
paraciones con rigor. Durante afios se ha intentado estu-
diar si resecciones més conservadoras no suponian un de-
trimento prondstico en tumores pequenos periféricos. Esto
resulta de especial interés en una situacion actual v veni-
dera en que los deseables programas de cribado es espe-
rable que identifiquen tumores en estadios muy iniciales,
a menudo en forma de nddulos menores de 2 cm. La
hipdtesis de trabajo es que la preservacion de parénguima
debe redundar en un menor menoscabo de la funcidn pul-
monar sin afectar al prondstico de la enfermedad a muy
largo plazo (al hablar de estadios iniciales hemos de definir
perlodos de seguimiento muy largos). Recientemente se
han publicado los dos Unicos ensayos clinicos multicén-
tricos prospectivos randomizados disefiados conforme a
estas condiciones. Asi, el estudio CALGB 140503 aleatori-
76 697 pacientes con CPCNP Unicos periféricos de hasta
2 cm con NO confirmado histolégicamente. Tras 7 afios
de seguimiento la reseccion sublobar resulté no inferior

Tabla Il. Tipos de reseccion de parénquima pulmonar

Denominacién Definicién

Segmentectomia tipica o
anatomica

Supone la reseccion de uno o varios segmentos pulmonares (sin llegar a resecar

un lébulo entero) individualizando y seccionando de forma independiente las estructuras
vasculares arterial y venosa, asf como y el bronquio de dicho segmento. Permite aislar
las adenopatias de la estacion ganglionar 12 (intersegmentarias)

Segmentectomia atipica, no
anatomica, wedge o cuia

No sigue limites anatdmicos reglados, aunque el parénquima resecado puede
ser el mismo que en la reseccion anatémica

Lobectomia

Exéresis reglada de un lébulo

Bilobectomia Reseccién de dos [6bulos. Solo es viable la bilobectomia superior (LSD y LM) vy la inferior

(LM y LID)

Extirpacion de un pulmon

Neumonectomia

Desde el punto de vista quirdrgico el término neumectomia estd en desuso, al resultar confuso.

Tabla lll. Tipos de estadificacion ganglionar mediastinica intraoperatoria.
Nomenclatura de consenso de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica

Biopsia selectiva Biopsia de una o mas adenopatias sospechosas

Muestro ganglionar Reseccion de una o més adenopatias representativas seleccionadas en funcion

de hallazgos pre o intracperatorios

Muestreo ganglionar sistemético | Seleccién previa de las regiones ganglionares a biopsiar por parte del cirujano

Diseccion ganglionar sisteméatica | Exéresis de todo el tejido mediastinico incluyendo las adenopatias con las referencias
anatémicas establecidas en el mapa definido por la IASLC*. Se recomienda
que al menos se resequen tres regiones ganglionares mediastinicas N2, siendo

una de ellas la region subcarinal

Diseccion ganglionar sistemética
especifica de l6bulo

Diseccion de unas estaciones ganglionares mediastinicas concretas en funcion del lobulo
donde se encuentra el tumor primario

Diseccion ganglionar extendida Incluye la exéresis de todas las regiones mediastinicas bilateralmente, junto

con linfadenectomia cervical. El abordaje suele ser cervicotomia con esternotomia

*JASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
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a la lobectomia en supervivencia libre de enfermedad
(DFS). La supervivencia global (OS) y libre de enferme-
dad (DFS) a los 5 afos fueron de 803 % vy 636 % res-
pectivamente tras reseccion sublobar,y 789 % vy 641 %
respectivamente tras lobectomia. Se detectaron un 134 %
de recidivas tras reseccion sublobar y un 10 % tras lobec-
tomia, siendo més de la mitad de ellas recidivas a distan-
cia, en ambos casos (7). El ensayo japonés JCOG 0802
randomizd 1106 pacientes con tumores periféricos no su-
periores a 2 cm (90 % adenocarcinomas) y obtuvo una
DFS del 88 % en ambos grupos (8). Hay que resefiar que
un 60 % de las resecciones sublobares del estudio ameri-
cano (CALGB) fueron atipicas o no anatémicas, mientras
que en el japonés el 100 % fueron segmentectomias ti-
picas. Algun estudio reciente sugiere que en la reseccion
sublobar, tan importante como el tamafio del tumor resul-
tan el margen de reseccion y la posibilidad de realizar una
buena estadificacion ganglionar hiliomediastinica intracpe-
ratoria (9) Parece que un margen de 1 cm o un cocien-
te entre dicho margen v el tamafo del tumor inferior a 7,
suponen un incremento significativo del riesgo de recidiva
local de la enfermedad (10). En cuanto a la estadificacion
ganglionar, los ensayos randomizados resefados anterior-
mente confirman intraoperatoriamente la negatividad de
las adenopatias hiliares y mediastinicas para proceder con
la reseccion sublobar. Este andlisis tiene las limitaciones
propias de seleccionar la regién o regiones a estudiar, la
hasta el momento poco clara fiabilidad de la identificacion
de un supuesto “ganglio centinela” (11) y las dificultades de
la propia técnica de congelacion y de interpretacion de los
hallazgos en anatomia patologica.

La tedrica mejor preservacion de la funcion pulmonar evi-
tando la lobectomia tampoco queda clara al analizar los
dos grandes ensayos descritos, ya que a los seis meses de
la reseccion, la disminucién del volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo (FEV1) fue del 4 % en las resec-
ciones sublobares y de un 6 % en las lobectomias. Las re-
comendaciones actuales establecen que ante un CPCNP
detectado en forma de nddulo pulmonar en el contexto de
un programa de cribado del CPCNP la reseccion sublobar
(preferente segmentaria anatomica) debe ser la técnica
estandar (12-14).

Cirugia extendida en tumores con invasion
de estructuras locales

Una de las decisiones maés dificiles para los cirujanos ante
un proceso neoplasico es intentar definir si el tumor es
resecable Posiblemente la mayoria de los casos que se
valoran en comité multidisciplinar con el concurso de un
cirujano oncolégico experto son potencialmente rese-
cables, se pueden extirpar. Sin embargo, es fundamental
evaluar los potenciales riesgos de la intervencion quirlrgi-
ca propiamente dicha, las posibles secuelas y el beneficio
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oncoloégico real en términos de supervivencia global o libre
de enfermedad El alivio sintomaético, con procedimientos
paliativos, no es objeto de este apartado.

Neoplasias con afectacién de pared toracica.
Tumores del sulcus superior

Habitualmente producen dolor. Sera fundamental definir
la profundidad de la invasion de la pared toracica para
disefiar una buena reseccion, que debe ser, si es posible,
en blogue junto con el parénguima pulmonar. A diferencia
de los tumores primarios de pared toracica, parece que
margenes libres superiores a 1 cm son suficientes para
minimizar el riesgo de recidiva local (15). No existe una
limitacion exacta en la superficie de pared torécica que se
puede resecar o en el numero o localizacién de costillas
a extirpar (16). Se hace fundamental un adecuado diseno
preoperatorio de la reconstruccién a realizar. Existen dife-
rentes elementos rigidos y semirrigidos (barras, mallas) ne-
cesarios para proporcionar estabilidad al torax sobre todo
en defectos de méas de 5 cm. Los defectos més anteriores
requieren con mas frecuencia técnicas reconstructivas. La
supervivencia a 5 afos en tumores con afectacion de pa-
red torécica resecados ronda el 35 %, y son la reseccion
incompleta con afectacién de margenes vy la presencia de
enfermedad ganglionar los principales factores predictivos
de mal pronodstico. El papel de la radioterapia adyuvante
tras una reseccion en bloque con mérgenes libres es con-
trovertido.

Un caso particular lo constituyen los tumores llamados
del sulcus superior. Descritos inicialmente por Henry Pan-
coast, esta terminologia cada vez se considera més im-
precisa, ya que en realidad estos tumores no tienen una
clara relacién ni anatomica, ni siquiera en imagen, con el
sulcus superior o el Inlet tordcico. Ademéas, no es condicion
necesaria ni suficiente que provoquen el llamado sindro-
me de Pancoast Tobias (dolor toracico y a nivel cubital
del brazo, sindrome de Horner y/o sindrome de vena cava
superior). Por todo ello, muchos autores defienden ya que
estas neoplasias deberfan llamarse simplemente tumo-
res pulmonares de la region apical del térax Su estadifi-
cacion puede variar desde 1B hasta IV, aunque los casos
potencialmente quirUrgicos serén los T3-4NO-1 Su escasa
incidencia limita la obtencién de evidencia respecto a la
combinacion de tratamiento mas eficaz, si bien existe bas-
tante Mas consenso en que estos tumores deben tratarse
de forma multidisciplinar. El estandar de tratamiento viene
definido desde la publicacién del ensayo clinico del SWOG
INT 0160, de hace méas de 20 afos, junto con algunas
series posteriores, que reportaron que con necadyuvancia
con quimiorradioterapia (QRT), bien de forma concurrente
0 secuencial, y habitualmente con dosis de hasta 45 Gy,
se alcanzaron tasas de respuesta patoldgica completa por
encima del 50 % en varias series y una tasa de reseccion
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quirtrgica completa por encima del 90 %, con supervi-
vencias a 5 afos de en torno al 50 % (incluyendo algunas
series pacientes con afectacion ganglionar mediastinica)
(17). Los partidarios de realizar la reseccion quirdrgica de
entrada y completar el tratamiento con QRT adyuvantes
consideran que se logra un mejor y mas precoz control
de los sintomas (frecuentemente los pacientes presentan
dolor) con la cirugfa de inicio y que las dosis de RT que
se pueden alcanzar posoperatoriamente (por encima de
hasta 60 Gy) son més radicales. El abordaje quiriirgico
puede ser anterior o posterior, segin las estructuras a las
que sea necesario acceder en funcién de cada caso. El
abordaje clasico es posterior (descrito originariamente
por Shaw), aunque no logra acceder bien a los elementos
vasculares del inlet toracico, sobre todo los vasos subcla-
vios, por lo que desde los afios 80 y 90 se han descrito
diferentes abordajes por via anterior (Dartevelle, Masaoka,
Grunewald), que suelen incluir seccién de clavicula, o bien
esternotomia parcial a diferentes niveles. En cualquier
caso, el tratamiento neoadyuvante parece responsable de
que la necesidad de incluir en la reseccion RO elementos
como el plexo braquial o estructuras vasculares o espina-
les ocurra en menos del 10 % de los tumores de este tipo
que finalmente son resecados (16). Se consideran con-
traindicaciones para la cirugia la presencia de metéastasis
extratoracicas, la afectacion N2, la invasion de la tréquea
cervical o el eséfago, la infiltracion del plexo braquial por
encima de la raiz C8 y la invasion de todo o practicamen-
te todo un cuerpo vertebral En resecciones completas
se han alcanzado supervivencias a 5 afios superiores al
40 % en pacientes con tumores sin afectacion mediasti-
nica N2 (18).

Extension local con afectacién T4

El descriptor T4 se introdujo para definir tumores que
afectaban a estructuras mediastinicas consideradas irre-
secables. Sin embargo, existe ya larga experiencia en se-
ries de pacientes sometidos a resecciones de tumores
que invaden sobre todo carina vy vena cava superior, con
resultados muy razonables, siempre y cuando se descarte
preoperatoriamente la afectacion N2 o M1y se logre una
reseccion completa (19). En casos seleccionados la cirugia
en el contexto de un tratamiento multidisciplinar (habi-
tualmente tras QT o QRT de induccién) puede conseguir
buenos resultados, sobre todo si se realiza en centros con
experiencia y con garantia de unos cuidados perioperato-
rios del méximo nivel Asf, se describen supervivencias a
5 afios de més del 45 % tanto en reseccion de vena cava
superior como en resecciones de carina (en pacientes sin
afectacion N2) (18). La afectacion vertebral aparece més
frecuentemente en el contexto de tumores del inlet toraci-
Co posterior, si bien puede aparecer a cualquier otro nivel
por extension local Fadel v cols. establecen tres niveles de
afectacion a nivel vertebral (20):

— La apdfisis transversa exclusivamente. No requeriria
abordaje posterior, al ser suficiente la reseccién de
la misma, junto con parte del cuerpo vertebral vy la
articulacion costovertebral

— Elagujero de conjuncion, que exige hemivertebrec-
tomfa con fijacion espinal

— El cuerpo vertebral, que obliga a reseccion de la
totalidad de este. Como hemos dicho, puede con-
siderarse una contraindicacion relativa del abordaje
quirdrgico.

En todo caso, la participacion de cirujanos especialistas en
columna resulta especialmente importante en el caso de
tumores con afectacion a este nivel

Nuevas situaciones T4 en la octava edicién TNM

La octava edicion de la clasificacion TNM en el CPCNP
considerd como T4 dos situaciones que hasta entonces
habfan sido consideradas T3 (21). Por una parte, los tumo-
res de més de 7 cm. Este grupo de pacientes ha generado
alguna duda a la hora de compararlo con tumores T4 por
infiltracién de estructuras que podriamos llamar complejas
y va hemos comentado. De hecho, se ha planteado que
puede existir un sesgo quirlrgico al comparar tumores de
gran tamano, pera resecables con reseccion como una lo-
bectomia, con otros que, pudiendo ser més pequenos, con-
dicionan el prondstico por la invasion de elementos cuya
resecabilidad puede estar condicionada por cuestiones
puramente técnicas. Algin estudio reciente nos recomien-
da tener en cuenta este aspecto sobre todo a la hora de
incluir tumores T4 en estudios de adyuvancia. El riesgo de
tener una reseccion R1 (persistencia microscépica de tu-
mor) es mayor en T4 por afectacion de estructuras anato-
micas que por tamafio tumoral y en este tipo de estudios
generalizar el T4 puede dar lugar & sesgos.

Por Ultimo, la invasion del diafragma también fue conside-
rada como descriptor de T4 en la octava edicion del TNM.
De nuevo, la consecucion de una reseccion completa RO
depende de cuestiones meramente técnicas.

El descriptor T4 continta siendo especialmente complejo,
ya que los principales factores pronésticos dentro de este
grupo de pacientes son la reseccion completa microscopi-
cay la ausencia de afectacion ganglionar hiliomediastinica
y, para definir dichas variables, es fundamental, como ve-
remos a continuacion, una técnica quirdrgica muy precisa
y definida (22).

Neumonectomia

La neumonectomia conlleva unos cambios en la funcidn
cardiopulmonar que la convierten en una cirugia a evitar
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por parte de los cirujanos toréacicos. Ademas de una ma-
yor incidencia en la aparicién de complicaciones propias
de toda reseccion pulmonar (de forma especial la presen-
cia de arritmias supraventriculares, hasta en un 25 % de
los casos) se afaden algunas de alta mortalidad como el
edema pulmonar posneumonectomia, cuadro inflama-
torio de la membrana alvéolo-capilar, que aparece con
una incidencia del 2-5 % sobre todo entre el tercer vy el
quinto dia posoperatorios. Su mortalidad una vez estable-
cido puede alcanzar el 50 %, v es la prevencion (evitar
sobrecarga hidrica, uso de diuréticos y corticoides ante
empeoramientos sutiles de la saturacion de oxigeno o la
gasometria arterial) la herramienta més Util para abordar
esta complicacion (23) Sin embargo, sin duda es & fistula
broncopleural (FBP) la complicacién mas vinculada a este
tipo de reseccion. Son factores de riesgo la edad por en-
cima de 60 afos, la diabetes, la infeccion pleuropulmonar,
la neumonectomia derecha, la necesidad de ventilacion
mecanica prolongada, una linfadenectomia extensa, el
tratamiento de induccion, estadio TNM avanzado, venti-
lacién mecanica posoperatoria v la presencia de margen
bronquial afectado por neoplasia. Su aparicién tiene una
mortalidad variable, entre el 25 % y el 71 % (24), y en
todo caso una afectacion significativa de la calidad de vida
de los pacientes que sobreviven. Una forma de evitar las
neumonectomias puede ser, si la localizacion del tumor lo
permite, la realizacion de resecciones broncoplésticas o en
manguito (25).

Cirugia en el N2

Sihay un grupo de pacientes en los que los nuevos abor-
dajes multidisciplinares estan suponiendo un cambio de
paradigma en el tratamiento del CPCNP este es el grupo
con afectacion ganglionar mediastinica ipsilateral N2. Se
trata de una enfermedad heterogénea, que incluye desde
la afectacion microscopica de una Unica estacion ganglio-
nar hasta la infiltracién en forma de grandes masas tumo-
rales (bulky) Las tasas de supervivencia en la enfermedad
N2 resecada se han mantenido durante décadas en torno
al 20-25 % a 5 afos. Ha sido el estadio especialmente re-
presentativo del manejo multidisciplinar, con el objetivo de
lograr una negativizacion del mediastino mediante la ad-
ministracion de tratamiento de QT con o sin RT asociada,
de cara a (una vez demostrada la ausencia de restos de
enfermedad N2) proceder a la reseccion quirlrgica (26).
Sin embargo, la evidencia de que la persistencia de enfer-
medad N2 tras tratamiento de induccion contraindique la
reseccion por considerar que esta no serd completa y por
tanto no redundaré en un mejor prondstico con respecto
al tratamiento con QT y/o RT no es clara. Y una vez més la
técnica quirlrgica puede introducir un sesgo importante a
la hora de analizar las series de pacientes con CPCNP en
estadio llIA por N2. La linfadenectomia se convierte aquf
en la piedra angular del tratamiento, como veremos en un
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apartado posterior. El uso de tratamientos neoadyuvantes,
sobre todo en la era actual de la inmunoterapia, resulta de
especial importancia en este grupo de pacientes. Por tanto,
resulta fundamental identificar la enfermedad ganglionar
mediastinica N2 en la estadificacion inicial. El desarrollo de
técnicas como la ultrasonografia endobronquial (EBUS)
o la ultrasonografia endoscopica (EUS) han apartado en
gran medida a la mediastinoscopia como la otrora técnica
estéandar de estadificacion ganglionar mediastinica (27). La
heterogeneidad en el manejo de estos pacientes se pone
de manifiesto al analizar el ya antiguo cuestionario que las
instituciones de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) cumplimentan. Ya en 2015, un 90 % de
cirujanos consideraban la reseccion en caso de afectacion
N2 uniestacién menor de 3 cm, un 47 % la valoraban en
caso de afectacion multiestacion no superior a esos 3 cm
y hasta un 54 % proponian tratamiento necadyuvante con
miras a un posible rescate quirdrgico ulterior, aun sabiendo
que el paciente era candidato a neumonectomia (28).

Hoy, analizados los ensayos clinicos con neoadyuvancia en
estadios clinicos IlIA por afectacion N2 confirmada en la
que se incluye inmunoterapia, encontramos

— Resultados en términos de respuesta patolégica
mayor y respuesta patoldgica completa superiores
al tratamiento necadyuvante convencional con QT

— Gran diferencia en la evaluacion de la respuesta al
comparar criterios radiolégicos RECIST con la reali-
dad tras la reseccion quirirgica con una adecuada
diseccion ganglionar del mediastino (29).

— Tasas de supervivencia no conocidas hasta la fecha,
como encontramos en el seguimiento a 2 afios del
estudio NADIM Il del Grupo Espafiol de Cancer de
Pulmon (GECP), que alcanza un 853 % (significati-
vamente superior a la del 64,8 % de pacientes con
quimioterapia neocadyuvante sola) (30).

Ante esta situacion, hoy en dia encontramos pocos argu-
mentos para no considerar la enfermedad N2 en el CPC-
NP potencialmente quirUrgica de entrada. Algunos autores
defienden incluso que la persistencia de N2 tras tratamien-
to de induccion no constituye en si misma una contraindi-
cacion para plantear un rescate quirdrgico (31). Por tanto,
es fundamental la participacion de los cirujanos torécicos
en los comités multidisciplinares que analicen el enfoque
terapéutico de pacientes en estadios locorregionalmente
avanzados desde el momento del diagnostico (32) En
relacion con la cirugfa tras tratamiento de induccion, nos
planteamos dos preguntas principales:
— ¢Cuédl es el momento éptimo para proceder con la
reseccion tras el fin del tratamiento neoadyuvante?
Son muy pocos los estudios que analizan especi-
ficamente la seguridad de la cirugfa vy la incidencia
de complicaciones posquirlrgicas en relacion con el
tiempo transcurrido desde el final del tratamiento de
induccion. En las series més recientes analizando el
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papel de la QT y la inmunoterapia necadyuvantes, no
se ha demostrado que la morbimortalidad quirdrgica
se vea incrementada por los tiempos (33)

— ¢Coémo influye el tratamiento neoadyuvante en la
complejidad de la técnica quirirgica? Resulta muy
difficil medir o cuantificar un pardmetro como com-
plejidad técnica, porque dependerd de muchos
factores, especialmente de la experiencia o destre-
za del cirujano. Sin embargo, como ya proponian
Ceylan y cols hace méas de una década, parece
importante intentar cuantificar de alguna manera
las peculiaridades que detectamos en el campo
qQuirtrgico y debemos intentar recogerlas utilizando
un lenguaje comun (34). Esto cobra especial impor-
tancia en una era en la que el tratamiento necadyu-
vante parece que va a ser cada vez mas frecuente
en pacientes potencialmente quirirgicos (35).

Reseccién completa en carcinoma de pulmén
de célula no pequeiia

Todos los argumentos a favor o en contra de plantear la re-
seccion quirtrgica en diferentes situaciones en un CPCNM
carecen de sentido si no definimos claramente qué enten-
demos por reseccion completa (36). Si bien varias socieda-
des cientificas han establecido los criterios que rigen este
concepto, la definicion establecida en 2005 por la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer, convenien-
temente validada al menos en cuatro estudios posteriores,
continda vigente en la actualidad y debe ser considerada
estandar a la hora de definir el tipo de reseccion. La resec-
cion completa debe cumplir las siguientes premisas:

— Los mérgenes de reseccion (bronquial, vascular,
peribronquial y parenquimatoso en su caso) deben
estar microscopicamente libres de tumor.

— La reseccién pulmonar debe incluir una diseccion
ganglionar hiliomediastinica sistemética o al menos
especifica de lobulo (Tabla 1),

— Elntmero minimo de ganglios linfticos resecados
debe ser de seis: tres hiliares y/o intrapulmonares vy
tres de regiones mediastinicas, incluyendo siempre
el area subcarinica (region 7).

— No puede existir invasion tumoral extracapsular de
los ganglios infiltrados por tumor.

— lLa adenopatia mediastinica mas alta resecada
debe estar libre de tumor.

Por su parte, hablamos de reseccion incompleta ante una
0 més de las siguientes circunstancias:
— Invasion de los mérgenes de reseccion.
— Afectacion extracapsular ganglionar.
— Evidencia de afectacion linfética de ganglios que no
han sido resecados.
— Derrame pleural o pericardico con citologfa positiva
para malignidad

Finalmente el concepto uncertain resection se utiliza ante
una o mas de las siguientes situaciones:
— La linfadenectomia no alcanza los criterios de mini-
mos que hemos citado para la reseccion completa.
— La adenopatia mediastinica més alta es positiva.
— Existe algiin foco de carcinoma in situ en el borde
de reseccion bronquial
— La citologia del lavado pleural es positiva para ma-
lignidad.

La utilizacion de esta terminologia a la hora de establecer
comparaciones y por tanto de disefar ensayos clinicos,
sobre todo en el caso de tratamientos multidisciplinares
que incluyan la reseccion quirlrgica en algin momento
del proceso terapéutico, nos parece obligada para evitar
sesgos de confusién y dotar a dichos estudios del mayor
rigor posible. Probablemente en un futuro cercano se po-
drian incorporar a estas definiciones nuevas condiciones,
como la presencia de células tumorales en la via aérea
(STAS), células tumorales circulantes, DNA circulante, etc.
(37). Los cirujanos deben tener en cuenta estos factores
a la hora de definir adecuadamente sus procedimientos
quirdrgicos.

Operabilidad en el paciente con carcinoma
de pulmén de célula no pequeiia. Prehabilitacion
perioperatoria

En 2009 el grupo de trabajo de la European Society
of Thoracic Surgery (ESTS) vy la European Respiratory
Society (ERS) publicaron la guia clinica de evaluacion
del paciente con carcinoma broncogénico candidato a
tratamiento con intencion radical (ya sea cirugia o QRT),
qQue permanece vigente en la actualidad. Establece pau-
tas de actuacion que en la préactica han resultado de facil
aplicacion, sobre todo en centros con un alto volumen
de pacientes con céncer de pulmon, y sin perjuicio de
los aspectos subjetivos de la entrevista cirujano/oncolo-
go-paciente que en ciertos casos limite pueden inclinar
la balanza en uno u otro sentido en cuanto a la indica-
cion. Esta gufa clinica incluye la valoracion inicial de po-
tencial riesgo cardiologico, establecido en base a la guia
del American Collegue of Cardiology, junto con la Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) sobre valoracion y
manejo cardiovascular perioperatorio en pacientes so-
metidos a intervenciones quirlrgicas no cardiacas (38).
La valoracion de la funcion pulmonar esté basada en la
realizacion de una espirometria con difusién para medi-
cion del volumen espirado forzado en el primer segundo
(FEVT) v la capacidad de difusion de monoxido de car-
bono (DLCO). Con ambos pardmetros en valores por
encima del 80 % el paciente es candidato a cualquier
tipo de reseccion. Por debajo de dichos valores relativos
deberd realizarse una ergometria con test de consumo
maximo de oxigeno (VO2max). Esta variable, junto con
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la determinacién de los valores predichos posoperato-
rios de FEV1y DLCO en funcion del tipo de reseccion
prevista, orientan con fiabilidad validada independien-
termente del tipo de abordaje, la operabilidad del pa-
ciente. En pacientes candidatos a cirugia tras terapia de
induccion, las pruebas funcionales deben repetirse al
terminar la neoadyuvancia, ya que el empeoramiento
sobre todo de la capacidad de difusion (DLCO), que
no necesariamente ocurre siempre, se ha asociado a
un riesgo de més del doble de complicaciones poso-
peratorias (3940). La rehabilitacion respiratoria duran-
te el tratamiento neoadyuvante se ha asociado a una
menor repercusion del mismo en la funcién pulmonar
(41). Sirva este dato para tratar un concepto que se ha
desarrollado de forma significativa en los Ultimos anos:
la prehabilitacion. En cirugfa el concepto de fast-track,
establecido en los anos 90, fomentd la cultura de opti-
mizar la situacién general del paciente que iba a ser so-
metido a una intervencion y de restituir lo antes posible
las funciones normales del organismo tras la misma. El
concepto prehabilitacion supone una evolucion de ese
fast-track, mas amplio y orientado como un programa
disenado para mejorar la capacidad funcional (no solo
cardiopulmonar) del paciente antes de una cirugia, tra-
bajando a varios niveles: cesacion del habito tabaqui-
co, actividad fisica, fisioterapia respiratoria, nutricién y
estado emocional (42) Requiere una alta organizacion
de los servicios involucrados y una participacion muy
activa del paciente y su entorno para que, en el menor
tiempo posible (el que transcurre entre la indicacion
quirirgica vy la intervencién) se alcance un rendimien-
to dptimo del programa (43). Las nuevas tecnologias
estan permitiendo llevar estos programas al entorno
inmediato del paciente, inclusive a sus dispositivos elec-
trénicos, hasta el punto de que el equipo médico puede
disponer en tiempo real de informacién acerca de la
adherencia al programa de prehabilitacion por parte
del paciente (44) Voorn vy cols. han demostrado recien-
terente un beneficio en términos de complicaciones
posoperatorias y estancia hospitalaria en pacientes que
fueron incluidos en programas de prehabilitacion pre-
vios a la cirugia. Sin embargo, la heterogeneidad de los
mismos v la subsiguiente falta de documentos de con-
senso al respecto, dificulta la extraccion de conclusiones
claras (45).

La Sociedad ERAS® (Enhanced Recovery After Sur-
gery) publicd en 2019 su guia clinica para pacientes
sometidos a cirugia de cancer de pulmon (46). Se tra-
ta de un documento que aborda de forma exhaustiva
una baterfa de factores a valorar en el perioperatorio
de estos pacientes, a partir de elementos relacionados
con la prehabilitacién, como manejo del dolor, de las
comorbilidades, profilaxis antibidtica y antitrombotice,
etc. La estandarizacion de este tipo de programas pa-
rece asociarse a unos mejores resultados quirlrgicos
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ante poblaciones cada vez mas afiosas y con més co-
morbilidades subsidiarias de someterse a una reseccion
quirtrgica por CPCNP (47).

Linfadenectomia en el carcinoma de pulmén
de célula no pequeiia

Hemos mencionado la relevancia en términos onco-
l6gicos de la linfadenectomia en la reseccion quirlrgica
del CPCNP. hasta el punto de que no podemos hablar
de una reseccion completa si dicha diseccion ganglionar
no cumple unos esténdares minimos (Tabla I). A pesar de
las recomendaciones v los estandares de calidad en la ci-
rugia del cancer de pulmon que pasan por una reseccion
pulmonar completa junto con una adecuada linfadenec-
tomia, todavia encontramos en la bibliografia evidencia
diversa respecto a las dos cuestiones fundamentales (48):

— (Existe un papel pronéstico intrinseco a la linfade-
nectomia en el CPCNP? Es decir, sel paciente con
afectacion ganglionar mediastinica se beneficia de
la reseccion de la enfermedad a ese nivel?

— ¢La estadificacion intraoperatoria es significativamen-
te mejor si realizamos una diseccion ganglionar més
completa, teniendo en cuenta las posibilidades técni-
cas actuales de estadificacion clinica preoperatoria®?

Més allé de la ya referida definicién de reseccién com-
pleta de la IASLC, son multiples los documentos de con-
senso que establecen cémo debe ser una estadificacion
mediastinica adecuada (49). Asi, vigente desde hace casi
dos décadas, el documento de consenso de la Sociedad
Europea de Cirugia Toracica (ESTS) establece que la re-
seccion completa del CPCNP debe incluir una diseccion
ganglionar mediastinica sistemética incluyendo las regio-
nes 2R, 4R 3a 'y 3p (si son visibles adenopatias a esos
niveles), 10R, 78R y SR en el lado derecho,y 4L, 5,6,10L, 7,
8Ly 9L en el lado izquierdo. La gufa clinica del American
College of Chest Physicians (ACCP) establece con nivel
de evidencia 1B que en estadios | v Il se debe hacer una
diseccion ganglionar mediastinica o al menos un muestro
sistemético. En Espana, la Sociedad Espafiola de Neumo-
logfa v Cirugfa Torécica (SEPAR) también consensud unos
criterios para la estadificacion ganglionar intraoperatoria
(Tabla 1V). Aun asi, encontramos autores que defienden
que, en situaciones especificas, como tumores de pequeno
tamano, periféricos, subsidiarios de una reseccién sublobar,
sobre todo en pacientes mayores, la linfadenectomia no
aporta un beneficio prondstico (50).

Como cirujanos, debemos defender la linfadenectomia
como un aspecto fundamental en el proceso de reseccion
quirtrgica de un CPCNP con intencién radical, y otorgarle
el valor que tiene, a pesar de que técnicamente pueda lle-
gar a suponer una inversion de tiempo vy esfuerzo impor-
tante en la propia intervencion.
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Tabla IV. Criterios de consenso para la estadificacién ganglionar mediastinica intraoperatoria de la Sociedad Espariola
de Neumologia y Cirugia Toréacica (SEPAR)

en ese hemitdrax

Extirpacion de todos los ganglios en todas las estaciones ganglionares del pulmaén y del mediastino del lado operado,
a ser posible en bloque con la grasa circundante, de tal forma que no quede constancia visual ni palpatoria de ganglios

El espécimen de linfadenectomia hiliomediastinica contendré al menos seis adenopatias

la localizacion del tumor

Es obligatorio el estudio anatomopatologico de todas las estaciones N1 (lobares, interlobares e hiliares) sea cual sea

« Tumores derechos: regiones 2R 4Ry 7
e Tumor en LSl regiones 3,5y 7
e umor en LIl regiones 7 8y 9

Dependiendo de la localizacion tumoral se deberén incluir necesariamente

salvo que el cirujano especifique lo contrario

Se estudiara histolégicamente todo el ganglio. Varios fragmentos de una misma region se consideraran como Unico ganglio

Se debe especificar si hay afectacién extracapsular, y en los ganglios hiliares indicar si la infiltracion es directa por el turmor

Abordaje quirirgico del carcinoma de pulmén
de célula no pequeiia. Estado actual de la cirugia
minimamente invasiva

El otrora candente debate acerca de las limitaciones para
realizar una cirugla oncolégica conforme a los esténdares de
calidad que hemos venido definiendo en el cancer de pul-
mon en funcion de la via de abordaje, podemos considerarlo
superado, al menos desde un punto de vista conceptual

La cirugla minimamente invasiva en el abordaje del torax
se definid en su momento como la utilizacion de sistemas
opticos a través de una o varias incisiones sin emplear en
ningun caso un retractor costal Esta videotoracoscopia,
en su momento comparada con toracotomias clasicas
con amplias secciones musculares y a menudo incluso
con seccién de alguna costilla, pronto demostré resultar
beneficiosa en términos de dolor posoperatorio, compli-
caciones, estancia hospitalaria, etc. (51). Asimismo, la pro-
gresiva ganancia de experiencia de los cirujanos torécicos
en la utilizacion de la videotoracoscopia ha llevado a que
la mayor parte de resecciones incluso extendidas puedan
llevarse a cabo de esta forma (Fig 1).

En la actualidad, el abordaje llamado abierto también ha
evolucionado. Y en muchos casos, aunque no podriamos
llamarlo acceso videotoracoscdpico porque estamos utili-
zando un retractor costal aunque sea de pequefio tamano,
abordajes abiertos resultan seguros, no dolorosos y con los
mismos resultados en cuestion de estancia, complicacio-
nes, etc, por lo que no debemos caer en denostar ciertos
procedimientos si permiten en un momento determina-
do ante un paciente concreto v llevados a cabo de forma
consciente y razonada por un cirujano oncolégico experto
(que por la idiosincrasia de la cirugia toracica es denomi-
nador comun a todos los profesionales de esta disciplina)
lograr un fin oncoldgico de méaxima calidad (52)

Sin embargo, en ningun caso debemos olvidar el fin Ultimo
de la cirugia oncolégica vy la premisa a la hora de decidir
el tipo de abordaje sera realizar la técnica menos agresiva
para el paciente, pero en la que la reseccién cumpla con
los fines oncolégicos indicados. Existe experiencia suficien-
te para defender que se pueden realizar la mayor parte de
procedimientos resectivos de un cancer de pulmon por via
toracoscopica, incluso técnicas especialmente complejas
como las resecciones bronquiales en manguito (5354)
El nimero y tamano exacto de las incisiones nos pare-
cen disquisiciones técnicas que carecen de interés desde
el punto de vista de la presente revision. Y por la misma
razon no se debe demonizar la cirugla abierta, ya que no
es sindnimo necesariamente de incisiones mutilantes que
afecten de forma ostensible a la calidad de vida de los pa-
cientes. Debermos resefar que el desarrollo e implemen-
tacion de la cirugla toracoscopia en el cancer de pulmon
ha girado siempre en torno a la técnica de reseccion del
parénquima, y habitualmente se ha descuidado, al menos

Fig. 1.
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a la hora de enfatizar su importancia, la linfadenectomia
(55). La videotoracoscopia asistida por robot (RATS) se
ha desarrollado de forma significativa en los Ultimos afos.
Permite grandes ventajas al cirujano, lo cual redunda en
una técnica mMés segura y precisa para el paciente. Asi,
proporciona una vision tridimensional del campo quirdr-
gico a través del visor de la consola (a diferencia de la
videotoracoscopia convencional, que es bidimensional),
posibilita una técnica sutil eliminando por completo el
temblor gracias a un sistema de estabilizacién realmente
sorprendente, y permite aplicar conceptos de la cirugia
abierta clésica a través de pequenas incisiones. Por contra,
requiere un Mayor NnUMero de incisiones que en la cirugfa
VATS (habitualmente cuatro o cinco), exige la presencia
junto al paciente de un cirujano torécico experto respon-
sable de disefar el abordaje v posicién de los brazos del
robot, y para profesionales con mucha més experiencia
en cirugia VATS que en técnica abierta clésica, la curva de
aprendizaje esté resultando paraddjicamente mayor (56).
Sihay un aspecto de la técnica quirirgica que realmente
se beneficia del abordaje RATS es la diseccién ganglionar
hiliomediastinica, que se torna més sencilla, precisa y ex-
haustiva (5758). Recientemente se ha publicado la serie
inicial de 30 casos intervenidos por un Unico puerto a
través del cual un sisterna robdético accede al térax, para
desplegar los brazos mecéanicos en el interior del mismo
y permitir la reseccion quirtrgica (59).

Ejemplos de otros avances tecnologicos al servicio de la
cirugfa del cancer de pulmodn serfan (60):

— Técnicas de marcaje de nddulos de pequerio ta-
mafio para su reseccion por via toracoscopica. El
esperable incremento en la incidencia de noédulos
pulmonares potencialmente sospechosos de ser
neoplésicos con la ya comentada instauracion de
un sistema de cribado del cancer de pulmon en po-
blacion de riesgo en nuestro medio hace necesario
desarrollar técnicas que permitan la localizacion de
pequefias lesiones para proceder a su reseccion. En
este sentido la localizacion de la lesién nodular me-
diante navegacion electromagnética endobronquial
(NEM) v su marcaje con diversas sustancias como
verde de indocianina o isbtopos radiactivos, permi-
te la localizacion en el mismo procedimiento de la
lesion por via toracoscopica y su ulterior reseccion
(61). También es posible insertar semillas radiac-
tivas por via transtoracica guiada por tomografia
computarizada (62).

— Softwares para reconstruccion de imagenes en 3D
de cara a facilitar el conocimiento exhaustivo de
la anatomia del térax en cada paciente antes de
la intervenciéon. Diversas herramientas permiten
reconstrucciones cada vez méas precisas, incluso
subsidiarias de ser impresas en forma de modelos
tridimensionales (63).
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En definitiva, la tecnologfa al servicio de la cirugia; algo a lo
que estamos teniendo el privilegio de asistir a tiempo real
en los tiempos actuales.

Cirugia en el carcinoma de pulmén de célula
no pequeiia en situaciones extremas, al limite
de la ortodoxia

La experiencia acumulada v las nuevas tecnologias per-
miten hacer también de la cirugia una medicina & la carta,
igual que ocurre en otros ambitos de la oncologfa. Desta-
caremos de forma muy breve varios aspectos

1 Biopsias, rebiopsias y procedimientos quirdrgicos
agresivos con fines no radicales. Cada vez més, co-
nocer de forma continua en el tiempo las carac-
terfsticas citohistologicas vy biomoleculares de los
tumores, se convierte en tarea obligada con el fin de
ofrecer en cada momento el mejor tratamiento on-
coldgico disponible Hasta que otras técnicas como
la biopsia liquida alcancen la sensibilidad y especifi-
cidad deseadas, todavia seré frecuente la necesidad
de realizar procedimientos quirlrgicos mayores con
el fin de obtener material para dichos estudios (64).

2. Upfront surgery. Concepto aplicado a situaciones
en las que el CPCNP esté4 localmente avanzado y
se decide realizar un abordaje quirdrgico inicial en
lugar de plantear un tratamiento de induccién. Pa-
rece que en la enfermedad N2 la secuencia cirugia
+ adyuvancia puede no ser inferior a la mas defen-
dida de neoadyuvancia + cirugia (65). Sin embargo,
la administracion precoz de quimioterapia y sobre
todo actualmente de inmunoterapia, presenta una
racional cada vez con mayor evidencia.

3 Salvage surgery. Consiste en resecar la enfermedad
persistente o recurrente en paciente considerados
de inicio no resecables tratados con intencion radi-
cal con tratamientos no quirtrgicos. En el CPCNP
se aplica en casos seleccionado de pacientes con
progresion local, recidiva local o locorregional o por
complicaciones del tratamiento inicialmente plan-
teado (66).

CONCLUSION

El desarrollo tan esperado de herramientas diagndésticas v
terapéuticas que permitan incrementar la proporcion de
pacientes con CPCNP que son potencialmente curables
ha dado paso en los Ultimos afios a una esperanzadora
nueva era en la cirugla del céncer de pulmdén. Los ciru-
janos toracicos han evolucionado de ser “sola” cirujanos
oncoldgicos a convertirse en auténticos oncologos quirir-
gicos, vy su participacion a lo largo de todo el proceso de
un céncer de pulmdén aun en el caso de que pudiera no
resultar resecable, se hace obligada para ofrecer las mayo-
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res oportunidades a los pacientes. Reivindicamos asimis-
mo la potenciacion del papel de los cirujanos en el disefio
de ensayos clinicos que incluyan un tratamiento quirlrgico
en algun momento del algoritmo terapéutico. Las mejores
tecnoldgicas, la implementacion de programas de preha-
bilitacion, con un enfoque médico potenciado periope-
ratoriamente, y la integracion y adaptacion de la cirugia
en dichos esquemas de tratamiento multidisciplinar, nos
llevan por primera vez en décadas a ser especialmente
optimistas respecto al prondstico global de pacientes que
son diagnosticados de un CPCNP.
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