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No tengo conflictos de interés







Tanto como puedan…

1. formen un buen equipo (MDT)

2. eviten operar pacientes cyN2

3. eviten la neumonectomía

4. miren la mortalidad a 90 días
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Probablemente… SOLO 

deberían operarse ycN0-1 

el “problema” de la reestadificación tras 

la neoadyuvancia para certificar el 

downstaging ganglionar mediastinico





Factor de buen 
pronóstico

¿Factor que contraindica 
siempre la cirugía?

Downstaging mediastínico

N2 resecable tratado con inducción

No downstaging mediastínico



SV a los 5 años 42%

...pero ypN2 –microscópico- y R0-

ycN0 tras reestadificación –PET-CT, EBUS, EUS-

cIIIA-N2 resecable. QT/RT neoadyuvante



2010-17

250 cN0-1

VAMLA

Reestadificación PET-CT

20 respuesta/estabilidad

Inoperable
7 casos  

Resección
13 casos (46%)

7% RPC

35 cN2
(14.5%)

7 no candidatos  
tratamiento trimodal

28 cN2 QRT
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3-y Sv 5-y Sv

CT + RT + C 85% 74%

C+ RT 25% 0%

Unfit for C+RT 14.3% 0%

p=0.0001
CT+RT+C

CT + RT

Unfit for C+RT

Survival all N2 cases (n=35) 



Porque hay “pocos” ganglios ypN2 afectos

Mediastinal downstaging after induction is not a significant prognostic factor to select
patients who would benefit from surgery: the clinical value of the lymph node ratio.
Renaud, et al. ICVTS 2015

SV ypN2 con LNR bajo = ypN1 con LNR alto

Downstaging mediastínico fue un factor pronóstico
independiente pero NO suficiente para contraindicar
siempre la cirugía tras la inducción

Kaplan–Meier estimated OS
according to the LNR for ypN2



“Poco ypN2” porque es “solo” microscópico

Surgery for patients with persistent pathological N2 IIIA NSCLC after induction RCT:     
the microscopic seed of doubt. Meacci E. EJCTS 2011 

• 161 IIIA-N2
• Induction CRT
• 40 ypN2 (26%)

Minor residual ypN2 does not 
exclude favorable outcomes.

HR=2.8, CI95%: 1.1-7.3; 
p=0.04



The impact of residual multi-level N2 disease after induction therapy for NSCLC. 
Sawabata, et al. LC 2003

“Poco ypN2” porque hay un solo nivel afecto

Actuarial survival of patients with single 
N2 is similar to patients with N1 disease





Einstein con la Ronda Jotera. Zaragoza 1923

Assistant: Dr. Einstein, aren’t these the

same questions as last year [physics]

final exam?

Dr. Einstein: Yes, but this year the

answers are different



Estudio Estadios IT/TD neoadyuvante (adj)

CheckMate 816 IB–II vs IIIA Nivolumab

KEYNOTE-671 II, IIIA, IIIB (N2) Pembrolizumab

AEGEAN IIA-select (N2)IIIB Durvalumab

NADIM֍ IIIA (74% N2) Nivolumab

SAKK 16/14 IIIA(N2) -T1-3N2M0 Durvalumab

NEOSTAR IA-IIIA (16% N2) Nivolumab± Ipilimumab

NEOS IIA-IIIB (T3-4 N2)EGFRm+ Osimertinib

TEAM-LungMate 004 IIIA,IIIB,IIIC EGFRm+ Afatinib

NeoADAURA II–IIIB N2 EGFRm+ Osimertinib

INCREASE IIIA-IIIB (cT3-4N0-2M0) Nivolumab-Ipilimumab

LCMC 3 trial IB-select IIIB (resectable T4,N2) Atezolizumab

֍ Clinical responses according to RECIST v1.1 criteria did not predict survival outcomes!

Restaging

CT

Radiographic
downstaging



28% 24%

Radiographic downstaging IIIA 



CheckMate 816

KEYNOTE-671

NADIM

SAKK 16/14

NEOSTAR

NEOS

TEAM-LungMate 004

LCMC 3 trial

AEGEAN

10 — 57%  ypN2

o ¿Sigue siendo el ycN2 mediastínico un “surrogate” de 

enfermedad subclínica a distancia, riesgo de recidiva, 

factor pronóstico Sv, motivo para contraindicar la cirugía?

o ¿Tenemos tratamientos adyuvantes válidos o mejores 

que aumenten la supervivencia si ypN2 tras una R0? 







*Stage IIIA : 40%

• Primary end point: MPR
• Secondary end point: pCR, EFS, OS, DFS, N2 to N0/N1 and N1 to N0 downstaging… 





Downstaging 
mediastínico 

patológico 
62,5% vs. 46%





Updated OS (PD-L1 TC ≥1% population)

PACIFIC:  Beneficio  en  OS & DFS demostrado a 5 años!

Diseño Fase III, aleatorizado, doble 
ciego

N 713

Pacientes 
incluidos

NSCLC en estadio III 
[IIIA, IIIB (7th ed TNM)]

Irresecables  

CMD 

56% N2

40% IIIA-N2



S. Senan, et al. ESMO Open. 2022. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100410.  

287/713 (40%) unresectable stage IIIA-N2 



IIIA-N2 IIIA-N0/N1 and IIIB

OS HR = 0.56
(95% CI 0.39–0.79)

HR = 0.78
(95% CI 0.57–1.06)

PFS HR = 0.46
(95% CI 0.33–0.65)

HR = 0.62
(95% CI 0.48–0.80)

S. Senan, et al. ESMO Open. 2022. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100410  

Conclusions: Consistent with the intent-to-treat population, treatment 
benefits with durvalumab were confirmed in patients with stage IIIA-N2, 
unresectable NSCLC. 

Prospective studies are needed to determine the optimal treatment approach 
for patients who are deemed operable.



“Resecabilidad biológica”





Systematic Reviews Neoadjuvant IT (±CT) in (resectable) NSCLC

1. Cao, et al. Semin Thoracic Surg 2021

2. Ulas, et al. ESMO Open 2021

3. Zhang, et al. JTCVS 2021

Cao, et al. Semin Thoracic Surg 2021

La cirugía -R0- sigue siendo necesaria para el control local de la enfermedad y valorar   
la eficacia (al menos en términos de pCR/MPR) del tratamiento neoadjuvante.



Resultados de la cirugía tras neoadyuvancia con IT
Estadio Morbilidad (%) Open/MIS (%) Tasa conversión (%) R0  (%)

Yang ChF, et al. ATS 2018. 

TOP1201
II-IIIA

PAL & urinary infection 15%, 

ACxFA & TEP 8%
8/92 27 100

Romero A, et al. EJCTS 

2021. NADIM 
IIIA 39% 49/51 19 100

Bott MJ, et al. JTCVS 2019 I-IIIA 50% 54/46
25 estadio I

71 estadios II y IIIA
-

Altorki N, et al. Lancet

Oncology 2021
I-IIIA

Grade 3-4 events

17% Durva / 20% Durva + SBRT

Open 40/60

MIS 43/57

-

-

77

83

Tong BC, et al. JTCVS 

2022. TOP1505
IB-IIIA 48% 8/92 22 88

Gao Y, et al. FO 2022 IIIA-IIIB 11% All RATS 4.5 100

Spicer J, et al. CheckMate

816. ASCO 2021

IB-IIIA
41% vs 47% 

Open 59 vs 63

MIS 30 vs 22
11 vs 16 83 vs 78

Wakelee, et al. KEYNOTE-

671. ASCO 2023
II-IIIB (N2) 92 vs 84

Mitsudomi, et al. AEGEAN. 

WCLC 2023 
IIA–IIIB[N2] 59% vs. 60%

Open 49/49

MIS 47/50
95/91

Lv, et al. LC 2023. NEOS IIA-IIIB (T3-4 N2) 75% any grade 50/50 94



Cirugía tras tratamiento neoadyuvante (…IT). 

o Es un poco más difícil.

o MIS… es posible y segura. 

o Cualquier magnitud de resección es posible. 

o Objetivo R0.  

o La definición de pCR i MPR se basa en la ausencia o  presencia           

de tumor viable en la T y en la N. 

o Los pacientes se tienen que operar…a ser posible todos. 



16 vs. 11%      21 vs. 23%



Spanish Lung Cancer Group SCAT trial: surgical audit to lymph node assessment 
based on IASLC recommendations. Jarabo JR, et al. Transl Lung Cancer Res 2021.

In 33.7%, 17.7% and 49.9% of cases, regions 7,                          
10 and 11 respectively were not assessed.

Conclusions: IASLC recommendations for 
surgical resections were not followed in a high 

proportion of surgical procedures.







Es una definición “anatómica” de resecabilidad…



• Probablemente hay que empezar a reconsiderar / individualizar el 
valor de la ycN2 (ypN2).

• Probablemente todos los pacientes con un cN2 (potencialmente) 

resecable, tratados con inducción dirigida, sin progresión tras la 

reestadificación con un TC (…PET-TC) deben operarse  con intención  

de realizar una R0 mediante MIS. 

A día de 
hoy,   

en la práctica 

clínica…



‘Biology is King; selection of cases is Queen, and the technical

details of surgical procedures are princes and princesses of the

realm who frequently try to overthrow the powerful forces of

the King and Queen, usually to no long-term avail, although

with some temporary apparent victories’

Died on July 15, 2023
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