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1. RESUMEN

+ Introduccion y objetivos: La estadificacién mediastinica del cancer de pulmoén

no microcitico (CPNM) en los candidatos a cirugia es de gran importancia para decidir
la mejor opcidn terapéutica y establecer el prondstico de supervivencia. El objetivo de
nuestro trabajo ha sido conocer la utilidad de la Ecobroncoscopia (EBUS) en la
estadificacion mediastinica del CPNM en la Unidad de Neumologia Intervencionista del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

+ Material y métodos: Hemos elaborado un estudio retrospectivo de los EBUS

realizados en el HCUV desde enero de 2017 a junio de 2018. Evaluamos los informes
de EBUS, TC, PET, cirugia, tratamientos y evolucién de los pacientes con diagnéstico
definitivo de CPNM en los que se realizé6 EBUS con fines de estadificacion. Se consideré
como patron de oro un resultado histolégico positivo por EBUS y/o mediastinoscopia, y
en los casos de EBUS negativo el TNMqgp definitivo por toracotomia con
linfadenectomia. Se calcularon sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos
y negativos de pruebas de imagen y EBUS.
+ Resultados: Analizamos 200 EBUS en el periodo del estudio y seleccionamos

83 pacientes en los que la indicacién fue para la estadificacion mediastinica de un CP
presuntamente operable. Fueron excluidos 34 pacientes en los que no se pudo validar
el resultado del EBUS. En los 49 pacientes sujetos del estudio con una edad media de
66 afos, el EBUS confirm6 enfermedad mediastinica en 26, y en los 23 restantes con
EBUS negativo el resultado se compard con cirugia. La sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivos y negativos para detectar enfermedad mediastinica fueron:
parala TC 73%, 61%, 76% y 58% respectivamente; para el PET 90%, 35%, 58% y 78%;
y para el EBUS 93%, 100%, 100% y 91%. Para la deteccién de adenopatias N1 o N2-3
los valores del EBUS fueron del 84%, 100%, 100% y 77% respectivamente, la mayoria
por ganglios intrapulmonares en la estadificacion quirargica.

+ Conclusiones: La ecobroncoscopia es una técnica altamente rentable para el

diagnéstico y estadificacion del cancer de pulmén. En nuestra serie el PET es muy
sensible pero poco especifico, por lo que es obligado confirmar la positividad del PET
con EBUS o mediastinoscopia. En nuestro hospital, el VPN del EBUS es muy alto por
lo que no consideramos necesario complementar la estadificacion mediastinica en el
CPNM presuntamente operable combinando EBUS-EUS sistematicamente.

+ Palabras clave: estadificacion mediastinica, ecobroncoscopia, carcinoma

pulmonar no microcitico, TC, PET, mediastinoscopia, EUS.



2. INTRODUCCION

2.1. Importancia del cancer de pulmén

2.1.1. Datos epidemiolégicos

+ Cifras en Espaiia (1)(2)(3)
El cancer de pulmén (microcitico y no microcitico) es el cuarto cancer mas
frecuentemente diagnosticado en Espafa en 2020 en ambos sexos.
En hombres se situa detras del cancer de préstata y colorrectal, mientras que en mujeres
se posiciona tras el cancer de mama y colorrectal (1). Aproximadamente el 13% de todos

los canceres nuevos diagnosticados son canceres de pulmoén (2).

El cancer de pulmén afecta principalmente a personas de edad avanzada, siendo la
edad media en el momento del diagndstico de aproximadamente 70 afos.

Se aprecia un claro descenso en la incidencia del cancer de pulmén (y de otros tumores
relacionados con el tabaco) en varones, debido a la reduccién del habito tabaquico, junto
con un claro aumento de estos en mujeres, probablemente relacionado con el aumento
de fumadoras a partir del afio 1970. Hay que destacar que el cancer de pulmon pasoé de
ser el cuarto tumor mas diagnosticado en mujeres en estimaciones para el afio 2015, al
tercero mas incidente ya en el afio 2019 (1).

A pesar de ello, el consumo de tabaco continua siendo superior en hombres que en
mujeres, basandonos en los datos de EUROSTAT para el afio 2014. Sin embargo,
puesto que la incidencia del cancer de pulmon refleja la prevalencia del consumo de
tabaco de muchos afios antes, es probable que la incidencia de estos canceres en las

mujeres siga incrementandose en los proximos afos.

Con respecto a la mortalidad en Espafia, entre los varones, el cancer de pulmén fue el
responsable del mayor numero de fallecimientos por cancer (reduccion del 0,4%
respecto al afio 2017). Sin embargo, en mujeres, los tumores responsables del mayor
numero de muertes en Espafa fueron los de mama (aumento del 0,7%), pulmén

(aumento del 2,2%) y colorrectal (1).

+ Cifras globales (4)
En el grafico A de la Figura 1 se muestra el numero total de muertes por cancer de
pulmén, entre hombres y mujeres, siendo este la principal causa de mortalidad (18.4%)

a nivel mundial.



Como se puede apreciar en el grafico B, a nivel mundial, el cancer de pulmdn representa

el tumor mas incidente entre los varones (14.5%), provocando el mayor nimero de

fallecimientos por cancer (22%).
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Figura 1. Estadisticas mundiales sobre el cancer 2018
Fuente: GLOBOCAN 2018

En el grafico C se aprecian los
datos relacionados con las
mujeres, situando al cancer
de pulmén en tercer lugar en
(8.4%), vy el

segundo en

incidencia
namero de
fallecimientos (12.8%), detras
del cancer de mama (15.0%).
2.1.2. Tratamiento del
cancer de pulmén

En el tratamiento del cancer
de pulmoén se pueden llevar a
cabo diferentes estrategias
terapéuticas, siendo las mas
relevantes la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia
y la inmunoterapia, la cual
tomando

esta mayor

importancia en los ultimos
afios.

Es importante una correcta
estadificacién tumoral, ya que
el tratamiento sera en base a
una clasificacion por estadios.
Para el tratamiento del cancer
de pulmén se sigue un
protocolo establecido en base
a las guias de préctica clinica
y experiencia clinica que
indican o limitan el tratamiento
en funcién de los siguientes

factores:



= Tipo de tumor: microcitico o no microcitico.

= Fase o estadio en la que se encuentra la enfermedad (TNM).

» Situacién funcional.

» Caracteristicas individuales: edad del paciente, enfermedades concomitantes,

antecedentes quirurgicos, entre las mas importantes (5).

2.2. Clasificacion del cancer de pulmon

La diferente evolucion natural de los distintos tipos histolégicos marca una necesidad

de diagnostico anatomopatoldgico preciso para plantear un plan terapéutico.

2.2.1. Carcinoma de pulmén de células pequenas o microcitico (CPM)

El cancer de pulmén de células pequefias (CPM) representa el 15-20% de los canceres
de pulmén, siendo el subtipo que mas fuertemente se asocia al tabaquismo.

Se trata del cancer de pulmén mas agresivo, caracterizado por un tiempo de duplicacion
rapido, una fraccion de alto crecimiento, un desarrollo de endocrinopatias
paraneoplasicas y metastasis generalizadas, y por ello suele responder bien a la
quimioterapia y la radioterapia. La mediana de supervivencia en esta neoplasia es de
15-20 meses, siendo rapidamente mortal en 2 a 4 meses en los no tratados.

El tratamiento del CPM dependera del estadio en el que se encuentre en el momento
del diagndstico, siendo preferible en los estadios | y lla utilizar tratamiento quirurgico
seguido de terapia adyuvante con platino-etoposido. En estadios mas avanzados, el
tratamiento recomendado es la quimioterapia temprana con platino-etopdsido mas
radioterapia toracica inmediata (6). En estos ultimos estadios se ha visto un aumento de
la supervivencia agregando inmunoterapia a la quimioterapia, por lo que esta ha pasado
a formar parte de uno de los pilares basicos del tratamiento de este subtipo de cancer

de pulmén (6).

2.2.2. Carcinoma de células no pequenas o no microcitico (CPNM)
Este subtipo histolégico representa el 80% restante de los canceres de pulmoén. Los
subtipos principales del CPNM son adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas
y carcinoma de células grandes. Estos llevan su nombre por el origen celular diferente
dentro del pulmén, pero se agrupan como “cancer de pulmén no microcitico” porque el
tratamiento y prondstico son similares.

+ Carcinoma escamoso o epidermoide. Es la variedad mas frecuente en nuestro

medio, representando el 40% de los CPNM. Este subtipo tiende a localizarse en la parte

central de los pulmones, cerca de la via respiratoria principal.



+ Adenocarcinoma pulmonar. Representa el 30% de los CPNM, y ocurre

principalmente en personas que fuman o han fumado. Sin embargo, es el tipo mas
comun de cancer de pulmon en las personas que no fuman. Es mas prevalente en
mujeres Yy tiende a localizarse en zonas como la pleura y pared toracica.

+ Carcinoma indiferenciado de células grandes. Representa el 10% de los CPNM,

siendo dificilmente tratable por su tendencia a la rapida propagacion. Existe una variante
de este, llamado carcinoma neuroendocrino de células grandes, de crecimiento mas

rapido y similar al cancer de pulmén microcitico.

Para tratar el CPNM disponemos de diferentes tipos de tratamiento estandar:

+ Cirugia. Es la primera opcién de tratamiento, siendo la mas eficaz en los estadios
localizados de la enfermedad. Aproximadamente el 20% de los pacientes
diagnosticados de CPNM se benefician del tratamiento quirdrgico. Para tratarlo se
utilizan cuatro tipos de cirugia, dependiendo de la localizacion y tamafio tumoral:
reseccion en cuia, lobectomia, neumonectomia o reseccion en manguito.

+ Radioterapia. Se utiliza en las situaciones en las que es imposible realizar cirugia
por el riesgo que esta supone para el paciente, o para el tratamiento de metastasis. La
forma de radiar al enfermo vendra determinada del tipo, el estadio y la localizacion del
cancer, pudiendo ser curativa o paliativa.

+ Quimioterapia. El tratamiento antineoplasico se puede administrar en diferentes
esquemas de tratamiento, como terapia neoadyuvante (previo a la cirugia), adyuvante
(tras la cirugia) en pacientes con un elevado riesgo de recidiva, y como terapia en

enfermedad avanzada y diseminada con efecto paliativo (7).

2.3. Terapia biolégica dirigida en CPNM (8)

El desarrollo de técnicas, como las basadas en la reaccién en cadena de polimerasa y
los avances de analisis genético han hecho posible la deteccidén, en minimas piezas de
tumor, de marcadores tumorales y determinadas mutaciones o alteraciones
epigenéticas que han demostrado gran interés en cuanto a su utilidad diagnostica,
pronéstica, predictiva y terapéutica en muchos tumores, beneficiandose el CPNM de ser
uno de ellos.

La utilidad practica de estos marcadores es clara, ya que existen farmacos eficaces
dirigidos contra esas alteraciones moleculares especificas, consideradas como nuevas
dianas terapéuticas (9).

Actualmente, los medicamentos de terapia dirigida se usan con mas frecuencia para

canceres de pulmdn avanzados, ya sea con quimioterapia o por si solos.



+ Medicamentos dirigidos a la angiogénesis.

Son farmacos que bloquean el nuevo crecimiento de vasos sanguineos, y dentro de
ellos encontramos bevacizumab y ramucirumab, ambos atacan al factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Debido a su mecanismo de accién aumentan
el riesgo de sangrado, y por lo general, no se utilizan en pacientes con clinica de
hemoptisis o tomando anticoagulantes, por el riesgo de hemorragia grave.

4+ Medicamentos dirigidos a mutacion en el gen EGFR (10).

El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una proteina en la superficie
de las células. En condiciones normales, ayuda al crecimiento y division de las células,
pero algunas células del CPNM tienen demasiado EGFR, provocando un crecimiento
desproporcionado. La mutacién de este gen es mas prevalente entre mujeres, asiaticos
y personas que no han fumado.

Entre los medicamentos aprobados encontramos gefitinib, erlotinib, alfatinib y
osimertinib. Estos se utilizan solos, a diferencia de los anteriores, que se utilizaban con
quimioterapia.

+ Medicamentos dirigidos a mutacién en el gen ALK.

El reordenamiento en el gen ALK produce una proteina anormal ALK, causando que las
células crezcan descontroladamente. Esta mutacién se encuentra en el 5% de los
CPNM, siendo mas prevalente en no fumadores, jévenes y en el subtipo
adenocarcinoma.

Entre los medicamentos comercializados tenemos crizotinib, ceritinib, alectinib, entre
otros.

+ Medicamentos dirigidos a mutacion en el gen ROS1.

Esta mutacién se encuentra presente mayormente en el subtipo de adenocarcinoma y
tumores negativos para las mutaciones anteriores. Algunos farmacos son: crizotinib,
ceritinib, lorlatinib y entrectinib.

+ Medicamentos dirigidos contra mutaciones en el gen BRAF: dabrafenib y

trametinib.

+ Medicamentos dirigidos a mutaciones en el gen NTRK: larotrectinib y

entrectatinib.

2.4. Inmunoterapia en CPNM (11):(12)
La inmunoterapia se basa en el uso de farmacos para estimular el propio sistema
inmunitario para que discrimine y destruya las células cancerosas.
La introduccién de la inmunoterapia revolucioné el paradigma de tratamiento del CPNM
avanzado. Ha supuesto una mayor tasa de supervivencia global y supervivencia libre

de progresion cuando se combina con quimioterapia. Esto ha provocado el desarrollo
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de un gran numero de ensayos clinicos, planteandonos la siguiente pregunta: ¢Podria
ser la combinacién quimioterapia + inmunoterapia el nuevo estandar de tratamiento del
CPNM avanzado?

Es destacable la importancia de los inhibidores de PD1 y su ligando PDL-1 en CPNM
avanzado sin marcadores para terapia molecular dirigida. Hoy en dia, estan aprobados
para su uso como segunda linea el pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab,

usandose el primero como primera linea en pacientes con PDL-1 > 50%.

2.5. Estadificacion del cancer de pulmén

2.51. TNM

La clasificacion anatdomica TNM-estadios permite una descripcién estandarizada sobre
la extension anatémica del cancer de pulmon. Es fundamental que la clasificacion por
etapas represente una nomenclatura estable y de uso constante, y para ello se realizan
revisiones periddicas a medida que la tecnologia cambia. Actualmente esta vigente la
octava edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para la clasificacion por
estadios del cancer de pulmodn, publicada el 1 de enero de 2017 (13).

La nomenclatura autorizada incluye un componente T para las caracteristicas del tumor

primario, N para la afectacion ganglionar y M para metastasis.

Tabla 1. Definiciones para descriptores TNM.

T (tumor primario)

TO  Sin tumor primario
Tis Carcinoma in situ (escamoso o adenocarcinoma)
T1 Tumor £3 cm
T1mi Adenocarcinoma minimamente invasivo
T1a Tumor diseminado superficial en vias aéreas centrales **
T1a Tumor <1cm
T1b Tumor> 1 pero <2 cm
T1c Tumor> 2 pero <3 cm
T2 Tumor> 3 pero <5 cm o tumor que involucra: pleura visceral, T11 bronquio principal
(no carina), atelectasia hasta hilio 11
T2a Tumor> 3 pero <4 cm
T2b Tumor> 4 pero <5cm
T3  Tumor> 5 pero <7 cm o pared toracica invasora, pericardio, nervio frénico; o separar
ndédulos tumorales en el mismo I6bulo
T4  Tumor>7 cm o tumor invasor: mediastino, diafragma, corazén, grandes vasos, nervio
laringeo recurrente, carina, trdquea, esofago, columna vertebral; o nédulos tumorales
en un lébulo ipsilateral diferente.
NO Sin metastasis en ganglios regionales
N1 Metastasis en ganglios ipsilaterales pulmonares o hiliares
N2 Metastasis en ganglios mediastinicos o subcarinales ipsilaterales
N3 Metastasis en ganglios mediastinicos, hiliares o supraclaviculares contralaterales
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M (metastasis a distancia)

MO Sin metastasis a distancia.

M1a Derrame pleural o pericardico maligno 1} o nddulos pleurales o pericardicos o
nodulos tumorales separados en un l6bulo contralateral.

M1b Metastasis extratoracica uUnica.

M1c Metastasis extratoracicas multiples (1 o> 1 6rgano).

* De propagacion superficial tumor de cualquier tamafio, pero limitado a la pared traqueal o bronquial.
1 Atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende hasta el hilio; tales tumores se clasifican como
T2asi>3y<4cm, T2bsi>4y<5cm.

1 Se excluyen los derrames pleurales que son citolégicamente negativos, no sanguinolentos,
transudativos y clinicamente juzgados como no debidos al cancer.

2.5.2. Implicaciones pronésticas

Es importante conocer la relacion entre estadio y prondstico. La carga anatomica de la
enfermedad afecta al prondstico, junto con muchos otros factores, como las
caracteristicas del paciente, factores tumorales, factores ambientales y factores
relacionados con el tratamiento.

Para los canceres en estadio avanzado y agresivo, el prondstico viene determinado en
mayor parte por su clasificacion TNM. Sin embargo, en los tumores menos agresivos y
localizados, otros factores como la salud general, la edad y la efectividad de la terapia

de intencidn curativa tendra mayor peso sobre el prondstico.

Tabla 2. Estadificacion del cancer de pulmén segun la octava edicion.

Estadio T N M
Carcinoma Tx NO MO
oculto

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio I1A1 T1a (mi) NO MO

Estadio I1A2 T1a NO MO

Estadio IA3 T1b NO MO
T1c

Estadio IB T2a NO MO

Estadio IIA T2b NO MO

T1a-c N1 MO

Estadio 1IB T2a N1 MO

T2b N1 MO

T3 NO MO

T1a-c N2 MO

Estadio IlIA T2a-b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO MO
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T4 N1 MO
T1a-c N3 MO
Estadio IlIB T2a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1a/M1b/M1c

2.6. Estadificacion mediastinica (14)

La estadificacién exacta de metastasis en los ganglios tumorales mediastinicos en
enfermos con CPNM proporciona informacién sobre la extension local y a distancia de
la enfermedad, permite la eleccién del tratamiento adecuado y valora la malignidad y el
prondstico del mismo, radicando aqui su vital importancia.

Existe una nomenclatura de las adenopatias mediastinicas segun regiones
ganglionares. Los ganglios se clasifican segun su localizacién, que se determina por

estructuras reconocibles en TC, mediastinoscopia y vasos identificados por EBUS.

Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

j 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular
. 3p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)

i | 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)|

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
=
Lj 8 Paraesophageal (below carina)

% 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
10 Hilar
7 11 Interlobar
Peripheral zone

. 12 Lobar

I ‘ 13 Segmental
14 Subsegmental

Figura 2. Mapa del nédulo linfatico del cancer de pulmén segun la Asociacion Internacional (13).
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Una vez se han descartado metastasis a distancia, el tratamiento depende en gran parte
de los resultados de la estadificacion mediastinica (N) (15). Para ello, sera indispensable

la combinacioén tanto de técnicas invasivas como no invasivas.

2.6.1. Métodos no invasivos (TC, PET y PET-TC)

Las imagenes obtenidas por TC toracico nos aportan informacién sobre las
caracteristicas morfoldgicas, extension de la lesion y afectacion ganglionar locorregional
sospechada en la radiografia de térax o sobre los sintomas de la enfermedad. Esta
prueba puede, tanto confirmarnos el diagndstico de cancer de pulmén, como establecer
el diagnéstico de presuncion sobre otra enfermedad. Por tanto, la TC toracica es
imprescindible en un primer momento, ya que ademas de definir el diagnéstico clinico,
estructura la posterior estadificacion y evaluaciéon diagnéstica (16). A pesar de ello,
aproximadamente el 40% de los ganglios linfaticos que la TC define como malignos, son
benignos, y el 20% de los descritos como benignos, son malignos. Por ello, para el
estudio de adenopatias metastasicas del cancer de pulmodn, la TC tiene una sensibilidad
del 51% (95% CIl 47 — 54) y una especificidad del 85% (84 — 88).

La PET se considera una prueba muy util puesto que ayuda a confirmar o a establecer
la probabilidad diagndstica de cancer de pulmon; detecta metastasis extratoracicas en
pacientes asintomaticos y proporciona informacion sobre el mediastino. En este
contexto, la PET alcanza una sensibilidad del 74% (69 — 79) y una especificidad del 85%
(82 — 88), aportando baja sensibilidad para la deteccion de ganglios de pequefio tamafio
(20% de falsos negativos) (17).

La integracion de la PET-TC ha conseguido mejorar la precision de la estadificacién
mediastinica, aunque para la mayoria de los pacientes esto no descarta la utilizacion de
pruebas invasivas, con las que obtendriamos una sensibilidad y especificidad cercana

al 100%, a costa de someter al paciente a un procedimiento quirurgico.

2.6.2. Métodos invasivos (EBUS, EUS, MED, TOR) (16)
Son varias las técnicas utilizadas para confirmar o descartar afectacion ganglionar
hiliomediastinica por citohistologia: broncoscopia por puncion transbronquial
convencional, ecobroncoscopia, ecoendoscopia digestiva, mediastinoscopia, VATS y
tras cirugia de reseccion con linfadenectomia. Algunos procedimientos se llevan a cabo
mediante anestesia “moderada” como la broncoscopia o ecobroncoscopia, mientras que

en otros es necesaria la anestesia general.
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La ultrasonografia endobronquial o EBUS es una técnica broncoscopica
minimamente invasiva que permite la visualizacion por ultrasonidos de las estructuras
localizadas tanto en la via aérea como en las zonas adyacentes a su pared. De esta
manera, es posible obtener, mediante puncidn-aspiracion, el diagnostico citologico e
histolégico de neoplasias pulmonares centrales o periféricas, teniendo una sensibilidad
media para la estadificacion de adenopatias mediastinicas del 89% (18). Esta técnica
ha supuesto un peldafio intermedio entre las técnicas invasivas y las no invasivas,
pudiendo llegar a un diagnéstico y estadificacion mas certera de una manera mas
efectiva.

La naturaleza repetible de la técnica broncoscépica es una herramienta poderosa en
situaciones de dificultad en la obtencion de muestras. Es importante una continua
educacion y entrenamiento obligatorio del broncoscopista para que la prueba sea mas

rentable.

La ultrasonografia endoscépica o EUS es una técnica endoscopica en la que se
toman muestras de los ganglios linfaticos mediastinicos a través de la pared del es6fago.
Esta técnica es especialmente util para ganglios localizados en el ligamento pulmonar
inferior y los ganglios paraesofagicos, subcarinales y ventana aortopulmonar
(estaciones 9, 8, 7, 4L, 5). Diversos estudios han demostrado el aumento de la

sensibilidad en la deteccién de ganglios subcarinales combinando EBUS-EUS.

La mediastinoscopia se realiza en quir6fano, bajo anestesia general. El procedimiento
implica una incision justo por encima de la muesca supraesternal, la insercién de un
mediastinoscopio junto a la trdquea y una biopsia de los ganglios mediastinicos.
Realizando una revision sistematica de la literatura médica relacionada con la precision
de la mediastinoscopia para la estadificacién del mediastino en el cancer de pulmon, la
sensibilidad media fue del 78%. No obstante, la rentabilidad de la videomediastinoscopia
fue mayor que la de la mediastinoscopia convencional, alcanzando una sensibilidad del
89%.

La videotoracoscopia, también conocida como VATS, se realiza bajo anestesia
general, y se limita a la evaluacion de un solo lado del mediastino. La sensibilidad de

esta prueba varia ampliamente, situandose entre 50-100%.

3. OBJETIVOS
El objetivo principal de nuestro trabajo ha sido conocer la utilidad de la ecobroncoscopia

en la estadificacion mediastinica en los pacientes diagnosticados o con sospecha de
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cancer de pulmén presuntamente operable o tratable con intencién radical en la Unidad

de Neumologia Intervencionista del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

4. MATERIAL Y METODOS
Para la realizacion del estudio se hizo un analisis retrospectivo de informes
broncoscoépicos revisando todos aquellos procedimientos realizados con EBUS
realizados entre enero de 2017 y junio de 2018 en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo a la
intervencion. Se utilizaron fuentes de informacion de los informes de broncoscopia, TC,

PET, anatomia patoldgica, informes clinicos médicos y de cirugia toracica.

41. Poblaciéon sometida a estudio

Se examino a todos los pacientes que fueron remitidos desde otras especialidades o
propiamente desde Neumologia a la Unidad de Broncoscopias para la realizacion del
procedimiento EBUS, con el fin de ampliar el estudio de su patologia, véase para el
analisis de masas pulmonares, nodulos o adenopatias hiliares y mediastinicas, ademas

de para la estadificacién del cancer de pulmén.

4.2. Protocolo de estudio de pacientes con sospecha de cancer de pulmén

A todos los pacientes con sospecha clinica de cancer se les realiz6 una anamnesis,
exploracion fisica, estudio radioldgico toracico en dos proyecciones y analitica general
con perfil hepatico, renal, hemograma, coagulacién y marcadores tumorales. Evaluando
el paciente candidato a EBUS se solicité una TC toracoabdominal y PET-TC realizado
en el Hospital Clinico de Salamanca, siempre que el paciente pudiera beneficiarse de
tratamiento quirdrgico en estadios tempranos (I-ll) o quimiorradioterapia en caso de
enfermedad localmente extendida (lll). Siempre que el retardo en la espera del PET no

fuera excesiva, se preferia realizar el EBUS después de analizar el estudio PET.

4.3. Pruebas de imagen

A todos los pacientes se les solicita un TC toracoabdominal con contraste para evaluar
la resecabilidad del tumor primario, presencia de ganglios hiliomediastinicos y la
exclusion de metastasis a distancia. Se considero criterio de positividad para malignidad
aquellos ganglios linfaticos > 1 cm en su eje corto y se realiz6 una clasificacién TNM por
imagen. Posteriormente el neumdlogo, segun las caracteristicas de dichos ganglios
clasificé la enfermedad como NO, N1, N2 o N3.

Por otro lado, a la mayoria de los pacientes se le solicitd un PET con 18F-

fluorodeoxyglucosa, en el Hospital Clinico de Salamanca. Segun el criterio del
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especialista en Medicina Nuclear, se consideraron positivos los ganglios con captacion
asimétrica con SUVmax mayor de 2,5 y en relacion a la captacion mediastinica global.
En caso de adenopatias simétricas y bilaterales de baja captacién, se consideraron
probablemente inflamatorias y se recomendd biopsia a criterio del especialista,
indicandose EBUS habitualmente. Los resultados positivos se clasificaron como N1
(hiliar homolateral al tumor), N2 (mediastino homolateral) o N3 (mediastino o hiliar

contralateral).

4.4. Procedimiento EBUS

Tras la exploracién de la via aérea con un broncoscopio con luz blanca, y después de

la toma de biopsias del tumor, se realizé EBUS bajo sedacién profunda con propofol
dirigida por el neumdlogo. Se utilizé un ecobroncoscopio PENTAX EB1970 UK. Se
analizaron todas las regiones hiliomediastinicas de forma sistematizada, comenzando
por el hilio y mediastino contralateral, continuando con la exploracion mediastinica e
hiliar homolateral (N3-N2-N1 y tumor, en ese orden prondstico). Se anotaron los
diametros mayor y menor de cada ganglio explorado, las caracteristicas morfoldgicas y
orden de puncion. Se analizaron todos los ganglios mayores de 5 mm de diametro con
tres pases por ganglio y se anotaron y enviaron para analisis individualizado de cada
region. Las muestras citolégicas se extendieron en un portaobjetos, fijado en alcohol de
70° y otra muestra en medio liquido para estudio citolégico. En los casos en los que
fuese posible, se obtuvo un bloque celular que se envié en formol para estudio en
parafina y analisis de marcadores moleculares. Todas las muestras fueron enviadas a
anatomia patoldgica, y ocasionalmente para estudio microbioldgico si la sospecha era

de infeccion.

4.5, Estudio de operabilidad

Aquellos pacientes con cancer de pulmoéon comprobado mediante EBUS fueron

clasificados como aptos con estadio I, Il o llla (definida como ganglio linfatico N2 de
estacion unica positivo en EBUS) y fueron consideraron como operables.

Aquellos pacientes con enfermedad metastasica extratoracica, N2 extenso (masa Bulky
o0 multiples ganglios positivos de N2) o N3 probada por biopsia se consideraron

inoperables (19).

4.6. Cirugia toracica

Se revisaron los 28 pacientes que habian sido intervenidos por técnicas de

estadificacion (mediastinoscopia, VATS y toracotomia) y las localizaciones y resultado
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de las adenopatias estudiadas, asi como el TNMgp de la toracotomia con

linfadenectomia.

4.7. Variables analizadas

» Datos demograficos: nombre, Historia clinica, edad y género.

» Procedimiento endoscoépico (EBUS): fecha, neumdlogo que llevdé a cabo la
técnica, conocimiento previo a la realizacion del EBUS de la estirpe, numero de
ganglios puncionados y su region, resultado de las punciones que fueron
positivas y estadificacion ganglionar (N).

» Procedimiento radiolégico (TC): fecha de su realizacién y TNM.

= Procedimiento PET: fecha y estadificacion ganglionar (N).

» Cirugia: en caso de que se le haya realizado, tipo de intervencion y estadificaciéon

por mediastinoscopia o TNMqgp en la toracotomia.

4.8. Analisis estadistico

Segun los resultados de la TC, PET y EBUS, los pacientes fueron clasificados segun la
afectacién ganglionar con cada prueba como NO, N1, N2 o N3. Se considero6 verdadero
positivo un resultado citohistolégico con confirmacion de neoplasia (EBUS o
mediastinoscopia positivos y estadificacion tras reseccién pulmonar por toracotomia, en
caso de EBUS o mediastinoscopia negativas). Se consider6é un resultado verdadero
negativo si, tras la toracotomia, no se identificaban ganglios patoldgicos. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y precision diagnéstica
para la estadificacion de los ganglios linfaticos fueron calculados usando las definiciones
estandar. Sensibilidad = VP / (VP+FN); Especificidad = VN / (VN+FP); Valor predictivo
positivo = VP / (VP+FP); Valor predictivo negativo = VN / (VN+FN).

5. RESULTADOS
5.1. Todos los EBUS estudiados

Desde enero de 2017 a junio de 2018 se revisaron un total de 200 pacientes en los que

se realizé un EBUS.

La indicacién mas frecuente y motivo del presente trabajo, como se muestra en la Tabla
3, fue la estadificacion mediastinica de pacientes presuntamente operables de cancer
de pulmédn, en un total de 83 casos (41,5%). Otras indicaciones fueron: diagndstico de
neoplasias pulmonares no visibles endoscépicamente o préximos a la pared bronquial
en 39 pacientes (19,5%); adenopatias mediastinicas como uUnico hallazgo en 33

pacientes (16,5%); estudio de adenopatias con enfermedad oncoldgica extratoracica en
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19 (9,5%); reevaluacion de neoplasias tratadas o reestadificacion en 21 casos (10,5%)

y estudio de vasos mediastinicos en 5 casos (2,5%).

Tabla 3. Indicaciones de EBUS.

INDICACION PACIENTES

CANCER PULMONAR

4+ Estadificacion de neoplasia pulmonar 83 (41,5%)
4+ Diagnéstico de neoplasia pulmonar por T o N (no 39 (19,5%)
operable)
+ Reevaluacién de neoplasia operada o en seguimiento 18 (9%)
4+ Reestadificacion tras neoadyuvancia 3 (1,5%)
ESTUDIO DE ADENOPATIAS
4+ Estudio de adenopatias sin neoplasia extratoracica 33 (16,5%)
4+ Estudio de adenopatias con neoplasia previa o 19 (9,5%)
presente extratoracica
ESTUDIO VASCULAR
+ Estudio de vasos mediastinicos 5(2,5%)
TOTAL 200 (100%)

Como se puede observar en la Figura 3, del total de 200 EBUS que se realizaron, en
143 pacientes obtuvimos diagndstico de cancer de pulmon, y en los restantes 57 se
diagnosticod otra patologia. De los 143 pacientes con cancer de pulmon, 39 fueron
diagnosticados de novo, en 83 se realizo la estadificacion de la neoplasia pulmonar y

en 21 se realizd la reevaluacion tras tratamiento.

200 EBUS
Enero 2017-Junio 2018
I
+ ¥
57 143
No cancer de pulmén Céancer de pulmén
| N
] [ [
52 39 83 21
Adenopatias hiliomediastincas Diagnéstico Estadificacién Reevaluacién
sin tumor intratoracico neo de pulmén neo de pulmén
33 19 6 33 33 50 3 18
Ad ias aislad. Tumor Ad i Con histoldgi Sin't " dificacion éRecidiva?
(sin ida) (con bullky prevm revm
7
+
80

Positivos

Figura 3. Indicaciones y resultados de EBUS.
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5.2. Pacientes con indicacion del EBUS para estadificacion mediastinica

En la indicacion de estadificacion mediastinica (Figura 4) de los 83 pacientes, fueron
excluidos 34 por enfermedades definitivamente benignas durante la evolucion que
simulaban neoplasia (7 casos), un caso de linfoma y 26 casos en los que no fue posible
la verificacion con EBUS o mediastinoscopia por comorbilidad o mala funcién pulmonar.
En nuestro estudio, finalmente fueron analizados 49 enfermos con sospecha o
diagnéstico de neoplasia pulmonar, en los que fue necesario conocer el estado de los
ganglios mediastinicos para decidir un tratamiento local quirurgico, radioterapia o

poliquimiorradioterapia.

7

Patologia benigna 83 pacientes

Estadificacion Neo de Pulmén

26
No posible verificacion

1
linfoma

34
Excluidos

49
Incluidos
26 N2 23 NO
(EBUS POS) (EBUS NEG)

2 2 1 VATS 2
MED PQr 1 MEDIASTINOTOMIA PQT
NEOADY

NEOADY 9 MEDIASTINOSCOPIAS

Figura 4. Diagrama reducido sobre los pacientes incluidos y técnicas realizadas en la estadificacién del
cancer de pulmon.

En la Tabla 4 estan representadas las variables que han sido estudiadas. La edad media
de los 49 pacientes fue de 66,64 afios, con un rango entre 33 a 80 afios. Por género, 40
eran varones y 9 mujeres.

Segun la estirpe, en orden de frecuencia encontramos los siguientes diagndsticos:
adenocarcinoma (21 casos), escamoso (20 casos), no microcitico no especificado (5
casos), mucoepidermoide (1 caso), carcinoma microcitico (1 caso) y carcinoma tiroideo
(1 caso).

En todos los casos pudo disponerse de la TC antes del EBUS, y en 42 casos se realizé
un PET antes o después del momento de la técnica broncoscopica. En los restantes 7
casos de los que no dispusimos del PET fue por su realizacion en un centro diferente al

Hospital Clinico de Salamanca.
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con indicacion de EBUS para estadificacién mediastinica.

VARIABLES DATOS

Numero de pacientes 49
Hombres/Mujeres 40/9
Edad media (rango) 66,64 (33-80)
Diagnéstico definitivo 49

* Adenocarcinoma 21

» Carcinoma escamoso 20

» Carcinoma microcitico 1

» Carcinoma no microcitico 5

» Carcinoma mucoepidermoide 1

* Catiroideo 1

Estadificacion no invasiva

+ TC toracico abdominal 49
- PET 42
Estadificacién invasiva
* Ebus 49
* Mediastinoscopia 14
* Mediastinotomia anterior 1
+ VATS 1
+ Toracotomia directamente sin mediastinoscopia 12
+ Toracotomia tras mediastinoscopia negativa 8

En la Tabla 5 se reflejan el numero de ganglios que fueron analizados, siendo un total
de 141 en los 49 pacientes, siendo la region paratraqueal derecha baja la mas
estudiada, seguida de la subcarinal y paratraqueal izquierdo baja. Fueron positivos para

malignidad 42 ganglios (30%).

Tabla 5. Regiones ganglionares analizadas y frecuencia de resultados positivos.

REGION GANGLIONAR N POSITIVOS %
Supraclaviculares 0 0 0
Mediastino superior (1) 0 0 0
Paratraqueal derecho alto (2R) 1 1 100%
Paratraqueal izquierdo alto (2L) 0 0 0
Paratraqueal derecho bajo (4R) 34 11 32%
Paratraqueal izquierdo bajo (4L) 28 7 25%
Subadrtico 0 0 0
Subcarinal 30 9 30%
Hiliar derecho (10R) 7 4 57%
Hiliar izquierdo (10L) 0 0 0
Interlobar derecho (11R) 24 5 21%
Interlobar izquierdo (11L) 24 5 21%
TOTAL 141 42 30%

El EBUS fue positivo para N2 en 26 casos y negativo en 23 (NO).

Siguiendo la Figura 5 de izquierda a derecha, explicamos que, de entre los 26 casos
positivos, se realizé mediastinoscopia en dos pacientes en los que habiamos obtenido
un N2 mediante EBUS. Un paciente recibié PQT neoadyuvante, y tras la cirugia se le

reestadifico6 como N1(yN1). En el otro paciente, en la mediastinoscopia obtuvimos NO
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(falso negativo) y se considero el positivo del EBUS, por lo que el paciente fue sometido
a PQT-RT.

En los otros dos casos en los que se le realiz6 PQT neoadyuvante se realizd
mediastinoscopia en uno, no observandose afectacion mediastinica, por lo que fue
intervenido y demostrandose tras la cirugia N1 residual (yN1). En el otro caso no se
reestadific6 mediante mediastinoscopia, obteniéndose un resultado N1 tras la
toracotomia post poliquimioterapia (yN1).

Se realizé una tiroidectomia de un tumor con afectacion de la region 2R sin realizar
quimioterapia neoadyuvante, y en 21 casos de los 26 positivos (N2) se decidié dar un
tratamiento definitivo con PQT-RT.

En los 23 casos con EBUS negativo (NO), los resultados se validaron con el patron de
oro de la cirugia por mediastinoscopia o toracotomia con la clasificacion quirurgica

patoldgica definitiva.

7 :
. . 83 pacientes
Patologia benigna e s ,
Estadificacion Neo de Pulmén
1
linfoma

1

l 49
m Incluidos
I
! )

26 N2 23 NO
(EBUS POS) (EBUS NEG)

] ¥ ] 12

!E 2 1 VATS 2

PQT 1 MEDIASTINOTOMIA PQr

NEOADY 9 MEDIASTINOSCOPIAS NEOADY

e L2

1 1 2
POS N2 NEG POS N2

(VP MED) (FN MED)
J

1
pPaQr
NEOADY

1 1 1
POS yN1 POS yN1 POS yN1

Figura 5. Pacientes incluidos y técnicas realizadas en la estadificacion del cancer de pulmon.

Siguiéndose la Figura 5 de derecha a izquierda, podemos explicar que de entre los 23
casos negativos, en dos se realiz6 PQT neoadyuvante por las caracteristicas que tenia
el tumor, reevaluandose por mediastinoscopia. En uno de ellos se obtuvo un resultado
negativo y se realizé cirugia (yN1), y en otro se realiz6 cirugia exploradora, porque no
se pudo extirpar debido a complicaciones en el momento de la intervencion.

Los 10 casos en los que se indicé directamente cirugia (toracotomia con
linfadenectomia), en dos casos hubo afectacién hiliar (N1) y en ocho ausencia de
malignidad (NO).
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De los pacientes con EBUS negativo y alta sospecha de N2 por TC y PET, en dos casos
se realiz6 mediastinoscopia que fue positiva. Un caso con afectacion ganglionar positiva
en regiones 4R y 7, que fue un claro falso negativo del EBUS. El otro caso no
diagnosticado por ecobroncoscopia, el ganglio se localizé en la estacion 5, no accesible
por EBUS y se diagnostic6 por mediastinotomia anterior. En los restantes nueve
pacientes, la mediastinoscopia o VATS confirmaron los resultados negativos del EBUS,
el tumor fue resecado y se estableciéo un TNMqgp. Sélo en un paciente se detectd un

ganglio N1 patoldgico y en los otros ocho el resultado N fue negativo (NO).

5.3. Valor diagnéstico de las distintas técnicas de imagen y EBUS

La TC, como técnica de imagen inicial, tuvo una sensibilidad en nuestro estudio del 73%
y una especificidad del 61% con un VPP del 76% y VPN del 58%.

El PET, demostré una sensibilidad mayor que la TC con una sensibilidad del 90% pero
con una especificidad muy baja (35%), VPP de 58% y VPN de 78%.

Cuando el EBUS fue analizando en funcién de su capacidad para detectar cualquier tipo
de adenopatia N1, N2 o N3, la sensibilidad fue del 84%, la especificidad del 100%, el
VPP del 100% y el VPN de 77%. Sin embargo, cuando se analizé la capacidad de
diagnosticar o descartar N2 o N3 (estadificacion mediastinica), la sensibilidad fue del
93%, especificidad del 100%, VPP del 100% y VPN del 91%.

Tabla 6. Valor diagnéstico de las técnicas de imagen y EBUS en la estadificacion mediastinica del cancer

de pulmon.
TEST SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN PRECISION
73 61 76 58 68%
90 35 58 78 61%
84 100 100 77 89%
93 100 100 91 96%

6. DISCUSION

La correcta estadificacion mediastinica en enfermos con CPNM presuntamente
operables es de gran importancia para la eleccion del tratamiento mas adecuado, evitar
toracotomias exploradoras y establecer el prondstico de supervivencia.

Para el estudio de adenopatias mediastinicas del CPNM utilizamos pruebas de imagen
como son la TC y PET, siendo estas sensibles pero poco especificas. Por ello, cuando
detectamos ganglios patolégicos por imagen es necesario su confirmacion mediante
otras técnicas citohistoldgicas mas especificas, como son el EBUS y mediastinoscopia,

antes de plantear una cirugia.
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Nuestro estudio compara TC, PET y EBUS para la estadificacién mediastinica de
pacientes con CPNM potencialmente operables.

Existen muchos estudios (20)-(21)-(22) que comparan la TC y PET para la estadificacion
mediastinica, y se ha demostrado que el PET es mas preciso que la TC. A pesar de ello,
en nuestra serie, la TC posee una precision del 68%, mientras que la del PET es de
61%. Esto podria explicarse por la gran sensibilidad (90%) para detectar enfermedad
mediastinica que posee el PET con una baja especificidad en nuestra serie. Este hecho
hace que reacciones inflamatorias de los ganglios linfaticos puedan conducir a la
acumulacion de FDG, resultando falsos positivos, haciendo que baje su especificidad.

Por ello, es necesaria la confirmacion del tejido antes de denegar la cirugia.

La técnica EBUS se realizé en 49 pacientes potencialmente resecables con CPNM o
sospecha del mismo. La sensibilidad, especificidad y precision del EBUS para la
prediccion de la estadificacion de ganglios linfaticos mediastinicos (N2) fueron de 93%,
100% y 96% respectivamente. Comparandolo con un articulo publicado por Yasufuku
et al. (19) en el que se valoré una muestra de 37 ganglios mediastinicos positivos, se
obtuvo una sensibilidad, especificidad y precision de 92,3%, 100% y 98%, datos
similares a los que hemos obtenido en nuestro estudio.

La sensibilidad, especificidad y precision de EBUS para detectar cualquier tipo de
adenopatia fue menor, 84%, 100% y 89% respectivamente, mostrando la obligatoriedad
del estudio de los casos falsos negativos, siendo seis en total. De estos seis, solamente
se verificaron dos falsos negativos en la estadificacion del mediastino (N2). En un caso
el EBUS no detecté patologia maligna en ganglios accesibles (4R, 7), y en el otro caso
en la regién 5 (ventana aortopulmonar externa al ligamento arterioso), no accesible por
EBUS.

Las técnicas de estadificaciéon mediastinica tienes la limitacién anatdmica de acceso por
lo que pueden ser complementarios distintos abordajes. EI EBUS puede acceder y
tomar muestras de todos los ganglios que son evaluables por mediastinoscopia, el
“estandar de oro”, pero a diferencia de esta incluso puede explorar ganglios hiliares y
subcarinales profundos no alcanzables por el mediastinoscopio. Los territorios
subadrticos y paraesofagicos (estaciones 5, 6, 8 y 9) no son anatémicamente accesibles
por EBUS pero podrian alcanzarse mediante EUS. La combinacion EBUS-EUS en
pacientes seleccionados para mejorar la rentabilidad accediendo de forma
minimamente invasiva a todas las regiones mediastinicas con los dos abordajes.
Diversos autores (23) recomiendan completar la estadificacion clinica cuando el EBUS
es negativo, con la realizacibn de una mediastinoscopia. Esto es especialmente

necesario cuando el VPN es bajo y la frecuencia de falsos negativos son altos.
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Nuestros resultados en esta pequena serie de pacientes estadificados demuestra una
alta rentabilidad del EBUS y no aconseja realizar de forma sistematica EBUS-EUS o
mediastinoscopia dado el alto valor predictivo negativo de nuestra técnica.

La principal limitacion de nuestro estudio es el caracter retrospectivo del mismo. A pesar
de ello, nuestro trabajo ha sido util para conocer las estadisticas propias del Hospital
Clinico de Valladolid en el manejo de la estadificacion mediastinica mediante EBUS.
Considerando sélo dos casos falsamente negativos en el tiempo de un afio y medio nos
permite continuar con nuestra practica clinica en el manejo de estos pacientes.

Otra de las limitaciones a senalar fue la no disponibilidad del PET antes de la realizacion
del EBUS en todos los casos debido a la lista de espera. Este hecho nos obliga a realizar
la puncion ecoendoscépica sin la informacién afnadida del PET para no retrasar el

proceso diagnoéstico y progreso de la enfermedad.

7. CONCLUSIONES
La ecobroncoscopia es una técnica altamente rentable para el diagnostico y
estadificaciéon del cancer de pulmén en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Esta técnica, en nuestra serie y comparada con diversos estudios, presenta un alto VPN
para excluir enfermedad mediastinica en los pacientes con CPNM presuntamente
operable.
Segun esta experiencia no consideramos necesario el uso de EBUS-EUS combinado
de forma sistematica, ya que posiblemente sélo hubiese detectado un caso en nuestra
serie.
En nuestro medio, el PET es altamente sensible pero poco especifico, por lo que es
obligatorio la confirmacion de la positividad mediante EBUS o mediastinoscopia.
Comparando el EBUS con la TC y PET para la estadificacion mediastinica de los
ganglios linfaticos, concluimos que el EBUS es una técnica mas precisa que las dos
anteriores, aproximandonos al diagnéstico y estadificacién mas exactos. De esta forma
nos permite seleccionar mejor a los candidatos a tratamiento quirdrgico, evita
intervenciones innecesarias en pacientes con enfermedad mediastinica y ofrece el

mejor tratamiento segun la clasificacion de la enfermedad.
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