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Resumen

Objetivo: La ultrasonografia endobronquial con aspiracion transbronquial por aguja fina (EBUS-TBNA, por sus
siglas en inglés) es una alternativa minimamente invasiva con un alto rendimiento diagnéstico para lesiones
pulmonares centrales sospechosas de cancer o para etapificacion de linfonodos mediastinicos. El objetivo
principal de este trabajo es describir el rendimiento de EBUS-TBNA como método de etapificacion de linfonodos
mediastinicos en pacientes con sospecha de cancer pulmonar. Métodos: Estudio prospectivo de pacientes
sometidos a EBUS-TBNA como método diagnostico. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios entre julio
del 2010 y agosto del 2013. Se registraron variables demograficas, caracteristicas radioldgicas mediante TC
axial de torax, localizacion mediastinica segun clasificacion de la /nternational Association for the Study of
Lung Cancery resultado diagndstico definitivo (EBUS con biopsia diagnostica o método diagndstico definitivo).
Resultados: Se incluyeron 145 pacientes con un total de 354 biopsias. El 54,48% de los pacientes eran
hombres, con edad promedio de 63,75 afos. El tamafio promedio de los linfonodos fue de 15,03 mm, y 90
fueron menores de 10,0 mm. El rendimiento diagnostico fue: sensibilidad, 91,17%; especificidad, 100,0%; y
valor predictivo negativo, 92,9%. El diagnostico histologico mas frecuente fue adenocarcinoma. Conclusiones:
EBUS-TBNA es una herramienta diagnéstica con buenos resultados en el estudio de etapificacion de lesiones
neoplasicas en mediastino.

Descriptores: Neoplasias pulmonares; Broncoscopia; Endosonografia; Estadificacion de neoplasias.

Introduccion

El diagndstico precoz y etapificacion de
las lesiones pulmonares son fundamentales

la broncoscopia flexible con biopsia bronquial o
transbronquial, ultrasonografia endobronquial

para el tratamiento y sobrevida del paciente
con sospecha de cancer pulmonar, en especial
el cancer pulmonar de células no pequerias.(”
Dentro de las alternativas disponibles, la cirugia
mediante mediastinoscopia, videotoracoscopia
y otras técnicas quirurgicas para diagnostico
y etapificacion mediastinica sigue siendo el
estandar de referencia. Sin embargo, el estudio
mediante técnicas minimamente invasivas como

(EBUS, por su sigla en inglés) con aspiracion
transbronquial por aguja fina (TBNA, por su sigla
en inglés), navegacion virtual y broncoscopia
guiada por navegacion electromagnética ha
permitido obtener muestras histologicas y
citologicas representativas con una mayor rapidez
y una menor tasa de complicaciones.("?

EBUS lineal se basa en un broncoscopio con un
transductor convexo de ultrasonido en su extremo
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distal que confirma la ubicacién de la lesion en
tiempo real, lo que permite generar aspiracion del
contenido mediante aguja fina (es decir, TBNA),
aumentando significativamente el rendimiento
diagndstico. Este método se comenzo a utilizar
a principios del afio 2000 por Herth et al.6%

El rendimiento diagnostico del procedimiento
ha sido estudiado en distintos tipos de lesiones
de la via aérea, asi como en lesiones centrales y
periféricas. Estd comprobada la utilidad de EBUS-
TBNA en lesiones adyacentes a estructuras de la
via aérea central, con un rendimiento reportado
del 90% de sensibilidad y 100% de especificidad.
En una revision sistematica y metaandlisis,” donde
se incluyeron 11 estudios con 1.299 pacientes
con indicacion de EBUS para etapificacion
mediastinica en cancer pulmonar de células no
pequefias, se encontro una sensibilidad de 93%
(1C95%, 91%-949%) y una especificidad de 100%
(1C95%, 99%-1000%).Sin embargo, este método
diagnostico no es suficiente para localizar todas
las estaciones ganglionares mediastinicas, en
especial las estaciones 5, 6, 8 y 9 del mapa de
estaciones ganglionares mediastinicas definidas
por la /nternational Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC).>9

El objetivo del presente estudio es describir
el rendimiento diagnodstico de EBUS-TBNA
como método diagnodstico o de etapificacion de
compromiso ganglionar mediastinico secundario
en pacientes con cancer pulmonar de células
no pequenas.

Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo de pacientes
sometidos a EBUS-TBNA para el diagnostico
de cancer pulmonar de células no pequefias
operable con indicacion de etapificacion ganglionar
mediastinica. Se incluyeron los procedimientos
realizados entre julio del afio 2010 y agosto del
aflo 2013, tanto de pacientes ambulatorios como
hospitalizados en Clinica Alemana de Santiago,
Santiago, Chile. Se seleccionaron, de manera
consecutiva, pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico presuntivo de cancer pulmonar o
cancer pulmonar de células no pequefias con
criterios de cirugia, mediante historia clinica
y estudio con imagenes (radiografia y escaner
de tdrax). Se excluyeron pacientes con cancer
pulmonar con metastasis a distancia (M1, segtin la
clasificacion tumor-nddulo-metastasis),” asi como
pacientes sometidos a una nueva etapificacion

J Bras Pneumol. 2015;41(3):219-224

Fernandez-Bussy S, Labarca G, Canals S, Caviedes 1, Folch E, Majid A

posterior a quimioterapia y aquellos que no
autorizaron el procedimiento.

Este estudio fue evaluado y aceptado por el
Comité de Etica en Investigacion perteneciente
a la Clinica Alemana de Santiago, Universidad
del Desarrollo, Santiago, Chile.

Todos los procedimientos fueron realizados
por un endoscopista usando el videobroncoscopio
flexible (modelo BF-Q180; Olympus Corp., Miami,
FL, EUA) y el broncoscopio con ultrasonido
flexible (Olympus®, modelo BF-UC180F, Olympus
Corp.). Los procedimientos se realizaron segun las
recomendaciones estandares, con monitorizacion
y sedacion bajo anestesia.”’? Todos los pacientes
debieron firmar un consentimiento informado en
el que autoriza la realizacién del procedimiento.
Se realiz6 una inspeccion completa de la via aérea
y de las estaciones ganglionares mediastinicas
mediante un broncoscopio flexible; posteriormente
se realizo la aspiracion ganglionar previamente
identificada mediante el estudio con imagenes
radiologicas previo al procedimiento y a la
identificacion mediante ultrasonido utilizando
un transductor lineal y se obtuvo un minimo de 6
aspiraciones transbronquiales en cada linfonodo
mediastinico con sospecha de compromiso
neoplasico no identificado por imagenes, definido
como linfonodos agrandados (10 mm de tamafio),
bordes irregulares y forma irregular.

Se registraron variables demograficas tales
como edad y género, y también caracteristicas de
la lesion descritas de acuerdo a TC axial de torax
clasificandolas segun el linfonodo comprometido,
su ubicacion utilizando el mapa mediastinico de la
1ASLC,® morfologia del linfonodo (redonda, oval,
triangular, otra), méargenes (definidos o irregulares),
tamafio de la lesién y complicaciones asociadas al
procedimiento. El diagnostico anatomopatoldgico
de las muestras fue realizado en el Servicio de
Anatomia Patoldgica mediante un operador ciego
a la historia clinica y resultado diagndstico del
procedimiento previo. Se consideré una muestra
positiva para cancer como diagndstica, sin tener
que realizar una segunda biopsia quirtrgica. En
los casos que la broncoscopia no fue diagndstica,
se busco el procedimiento diagnodstico definitivo
definido como estandar de referencia (cirugia
mediante videotoracoscopia o mediastinoscopia)
en un plazo no mayor de 2 meses, mientras
que en los casos en los cuales la lesién no fue
diagnostica por ningtin método (broncoscopico
0 quirdrgico), se consideré como estandar de
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referencia al sequimiento por al menos 12 meses
con TC de tdrax.

Los datos se registraron en una base de datos
computacional usando el software Excel 2010. Se
definieron para este estudio: verdadero positivo
(VP) = EBUS-TBNA con muestra positiva para
cancer pulmonar; verdadero negativo (VN) =
EBUS-TBNA con muestra negativa para cancer
pulmonar y muestra mediante cirugia negativa
para cancer pulmonar, o seguimiento de la lesion
sin cambios significativos al TC axial de torax;
falso negativo (FN) = EBUS-TBNA con muestra
negativa para cancer pulmonar y muestra mediante
cirugia positiva para cancer pulmonar.

En adicion, se definié como rendimiento
diagnostico la sumatoria de aquellos procedimientos
mediante EBUS-TBNA con resultado diagnostico
positivo para cancer y aquellos procedimientos
negativos con estandar de referencia (VP + VN).

Con los resultados obtenidos se realizd un
estudio de sensibilidad —definida como VP/(VP +
FN) — especificidad — definida como VN/(VN + FP)
— valor predictivo positivo — definido como VP/(VP
+ FP) — y valor predictivo negativo — definido como
VN/(VN + FN). Una vez obtenidos los resultados
respecto al rendimiento diagnostico, se realizo un
calculo de /ike/ihood ratio positivo y flikelihood
ratio negativo correspondientes a EBUS-TBNA.

Resultados

Durante el periodo, se incluyeron 145 pacientes
consecutivos con un total de 354 biopsias de
linfonodos mediastinicos. El 54,48% de los
pacientes eran hombres y la edad promedio fue de
63,75 afios (rango, 20 a 88 afios). Respecto a las
lesiones ganglionares, el promedio fue de 15,03
mm y 90 lesiones fueron menores a 10,0 mm.
El resumen de las caracteristicas demograficas
y de las lesiones de los pacientes incluidos en
este estudio se reporta en la Tabla 1.

Respecto a la ubicacion de las lesiones, el
40,96% se encontro en regidn paratraqueal
superior o inferior, un 27,96% en region hiliar,
el 26,55% en region subcarinal y el 4,53% en
regiones interlobar, lobar y subsegmentaria.
Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas
de los linfonodos, el 35% presento forma oval,
un 16,6% presentd forma triangular y el 51,41%
presento margenes regulares. El resumen de la
ubicacidn segun las estaciones ganglionares
y el resumen del rendimiento diagnostico se
presentan en las Tablas 2 y 3.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004466

El resultado diagndstico del estudio mediante
EBUS-TBNA mostro una sensibilidad del 91,17%,
una especificidad del 100,0%, un valor predictivo
positivo del 100,0% y un valor predictivo negativo
del 92,9%. Finalmente, el calculo de /ike/ihood
ratio para un resultado diagnostico positivo fue
de 93,9 y para un resultado diagndstico negativo
fue de 0,06.

Al analizar el rendimiento diagnostico de EBUS
mediante el tamafio de la lesion, el resultado
de 1/90 biopsias fue falso negativo en aquellas
lesiones menores de 10 mm, obteniendo un 90,0%
de sensibilidad y un 100,0% de especificidad para
este grupo, mientras que en aquellas mayores de
10 mm el rendimiento fue del 91,25%.

El diagnostico definitivo se obtuvo mediante
EBUS-TBNA en 164 casos, el uso de técnicas
quirurgicas fue diagnostico definitivo en 15
casos y el sequimiento radiologico, en 175 casos.
De los procedimientos mediante EBUS-TBNA
que resultaron negativos, 15 correspondieron
a falsos negativos (adenocarcinoma pulmonar,
en 11; neoplasia escamosa, en 4).

Del total de lesiones pulmonares con
diagnostico mediante algun método, 170 lesiones
resultaron ser compatibles con cancer pulmonar,
mientras que 9 lesiones fueron de etiologia
benigna. La prevalencia del cancer pulmonar en
nuestra serie fue del 48,02%. El resumen de los
resultados histoldgicos se reporta en la Tabla 4.

Finalmente, en nuestra serie encontramos
un episodio de neumomediastino en relacion al
procedimiento, posterior a una biopsia obtenida
en la region pretraqueal, como parte de estudio
de linfonodo mediastinico; el manejo de esta

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y tamarios
de los linfonodos de los pacientes incluidos en el
estudio (N = 145).

Caracteristicas n %
Femeninos 66 45,51
Masculinos 79 54,48
Edad promedio, afios 63,75 20-88°
Total de biopsias 354
Tamafio, mm

<5 6 1,64

5-9 84 22,75

10-14 157 41,39

15-19 50 17,01

>20 57 17,21
“Rango.
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Tabla 2 - Localizacion mediastinica de los linfonodos bajo la clasificacion de la 1ASLC y resultado de las

biopsias realizadas.

Localizacion Muestras Biopsias positivas  Biopsias negativas Falsos negativos

1 1 1 0 0
2L 3 2 1 0
2R n 4 1
4L 45 21 24 0
4R 85 37 48 6
7 94 44 50 5
10L 45 15 30 1
10R 54 17 37 2
1R 1 9 2 0
1L 2 0 2 0
12R 3 2 1 0
Total 354 155 199 15

1ASLC: /nternational Association for the Study of Lung Cancer.

Tabla 3 - Caracteristicas ultrasonogréficas de los
linfonodos puncionados (N = 354) bajo EBUS para
etapificacion mediastinica.

Caracteristicas n %
Forma
Oval 124 35,02
Redonda 148 41,8
Triangular 59 16,66
Otra 23 6,49
Margenes
Regular 182 51,41
Irregular 172 48,58

EBUS: endobronchial ultrasound.

Tabla 4 - Resultados histoldgicos definitivos de las
muestras obtenidas por EBUS-TBNA.

Resultados histologicos

%%

Neoplasia (n=170)
Adenocarcinoma 69,41
Escamosa 18,82
Metastasis 1,76
Células pequefias 7,64
Neuroendocrina 2,35
Linfoma no Hodgkin -

Lesiones benignas n=9)

Granuloma sarcoidotico 4,70

Granuloma tuberculoideo 11,1

EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration.

complicacién fue médico, sin complicaciones
mayores, con una estadia hospitalaria de 2 dias.

Discusion
El estudio de las lesiones pulmonares mediante

técnicas minimamente invasivas tiene un rol

J Bras Pneumol. 2015;41(3):219-224

cada vez mas relevante, a medida que se logran
mejorar los rendimientos diagndsticos. EBUS
se ha utilizado como un método que permite
guiar la TBNA de manera confiable y segura
hasta la lesion pulmonar. Metodoldgicamente, los
estudios que analizan el rendimiento diagnostico
de lesiones pulmonares sugerentes de cancer o
neoplasia no cuentan con la aplicacion del estandar
de referencia a todos los procedimientos con
histologia positiva para neoplasia Esto se debe
principalmente a que resulta complejo realizar
una nueva cirugia diagnostica a pacientes con
diagnostico de cancer pulmonar.

Otra aplicacion de EBUS-TBNA es la capacidad
de etapificar cancer pulmonar en el mediastino,
dado principalmente al facil acceso hacia la
mayoria de las estaciones ganglionares, siendo
las estaciones 5, 6, 8 y 9 de la clasificacion
ganglionar de la IASLC como aquellas que no es
posible obtener muestra histolégica o citoldgica
mediante esta técnica; en estos casos se puede
complementar la técnica con endoscopia guiada
por ultrasonido.® Sin embargo, el rendimiento
de esta técnica disminuye significativamente en
lesiones pulmonares ubicadas en la periferia.t:®

El rendimiento diagndstico de la etapificacion
mediastinica mediante EBUS-TBNA es alto, con
sensibilidad reportada de aproximadamente un
90% y especificidad del 100%. En un estudio
clinico randomizado recientemente publicado,®
se comparo el rendimiento de EBUS-TBNA como
primera alternativa minimamente invasiva para
etapificacion y diagnostico del cancer pulmonar
en lesiones adyacentes a la via aérea central con el
de las técnicas habituales. El grupo randomizado
a EBUS-TBNA presentd una disminucion de

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004466
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toracotomias innecesarias y de complicaciones
y una disminucion en el tiempo necesario para
confirmar o descartar el diagndstico de cancer
pulmonar y tomar decisiones terapéuticas. En ese
estudio, EBUS-TBNA presento6 una sensibilidad
del 929% y especificidad del 100%.

En nuestra serie el rendimiento diagnostico
de EBUS-TBNA fue alto, especialmente porque
la totalidad de las lesiones se ubicaban en Ila
via aérea central, con lesiones visualizadas al
EBUS. Se evaluo el rendimiento y se observé que,
en aquellas lesiones pequefias (menores de 10
mm), el rendimiento seguia siendo bueno. Este
hallazgo es una contribucion en el enfoque del
estudio del nédulo pulmonar solitario o linfonodos
entre 5y 10 mm, dado que lesiones menores de
7 mm no son vistas en estudios con imagenes
como tomografia por emision de positrones-TC,
mientras que, mediante el uso de ultrasonido,
estas pueden ser encontradas y sometidas a
aspiracion transbronquial con un rendimiento
diagnostico por sobre el 90%.

Tedde et al.,"” Unica referencia suramericana
de esta técnica, incluyeron 50 pacientes con
un total de 201 biopsias en 81 linfonodos o
masas mediastinicas mediante EBUS-TBNA para
diagnostico y etapificacion. En esa serie, en el
57% de los pacientes en los que el procedimiento
fue diagnostico, se confirmd el diagndstico de
neoplasia. Un punto negativo en ese estudio fue
que, en 13 de los 50 pacientes, la citologia no
fue optima para el estudio anatomopatoldgico.

Respecto a las complicaciones asociadas a
EBUS-TBNA, estas son escazas y por lo general
menores. En nuestra serie reportamos un caso de
neumomediastino, complicacion reportada con
una tasa menor al 1%, sin otra complicacion
mayor y de manejo médico. En la literatura,
las complicaciones son infrecuentes, siendo el
sangrado autolimitado el que se reporta en menos
del 5% de los procedimientos, mientras que la
tasa de neumotdrax es del 1% y sin presentar
eventos fatales, similar a lo encontrado en nuestra
serie.®1

Este estudio presenta algunas debilidades. En
primer lugar, el disefio del estudio: el protocolo
de procedimiento de estudios de rendimiento
diagndstico debe ser realizado en base a las
recomendaciones STARD statement."? En este
caso, aquellos procedimientos diagnosticos
que fueron positivos mediante histologia para
cancer pulmonar no fueron confirmados con

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004466

biopsia o histologia mediante el go/d standard
(cirugia), por lo que no es posible establecer la
proporcion de falsos positivos; sin embargo, y
dado que el resultado histoldgico positivo para
neoplasia es confirmatorio, no debe ser una
variable confundente. En segundo lugar, en
nuestra serie se obtuvo una prevalencia menor a
la reportada en otras series para cancer pulmonar,
donde se reportan cifras entre el 70-75% de
prevalencia. En tercer lugar, este estudio fue
realizado en un centro, con el mismo operador;
el rendimiento diagndstico es una variable que es
dependiente de la curva de aprendizaje, lo que
puede reducir la aplicabilidad en otros centros
con menos experiencia en EBUS-TBNA.

Como conclusion, EBUS-TBNA es una
herramienta diagnostica con un alto rendimiento
diagnostico, con pocas complicaciones asociadas
y debe ser considerada una alternativa en la
etapificacion ganglionar mediastinica en pacientes
con cancer pulmonar, en especial el cancer
pulmonar de células no pequefias.
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