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Resumen

La estadificacion mediastinal en cancer de pulmdn en pacientes potencialmente
operables constituye un paso critico para determinar la estrategia terapéutica. De los
métodos de estadificacion la mediastinoscopia es el “gold estandar” con una sensibilidad
de 80% y baja morbilidad. Sin embargo, no deja de ser un procedimiento quirdrgico.
Métodos endoscépicos utilizando ultrasonografia como guia para la puncion con aguja
fina han emergido como métodos minimamente invasivos ofreciéndose como alternativa
a los métodos quirdrgicos. Con reconocida precision diagnostica y sensibilidad, estos
métodos van ocupando un lugar en la estadificacion mediastinal. Esta revision aborda
principios, aplicaciones clinicas y el papel de esta nueva tecnologia en la estadificacion
del cancer de pulmon.

Palabras clave: broncoscopia, ultrasonografia endobronquial, cancer de pulmoén,
estadificacion mediastinal

Abstract

Mediastinal staging of lung cancer: the contribution of new endoscopic methods
Mediastinal staging of lung cancer in potentially operable patients is a critical step in
determining the therapeutic strategy. Among the methods of staging, mediastinoscopy is
the “gold standard” because it combines an 80% sensitivity with a low rate of complica-
tions. However it remains a surgical procedure. Methods using endoscopic ultrasound
to guide fine needle aspiration emerged as minimally invasive procedures presenting
an alternative to surgical methods. Because of their established diagnostic accuracy
and sensitivity these methods are occupying a place in the mediastinal staging. This
review deals with principles, clinical applications and the role of this new technology
in the staging of lung cancer.
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En cancer de pulmon, el estadio de la enferme-
dad es un factor determinante en la eleccién de
la estrategia terapéutica. La cirugia constituye
la opcién de tratamiento apropiada en pacientes
con enfermedad limitada al pulmén y los ganglios
linfaticos hiliares. En pacientes con compromiso
de ganglios mediastinales ipsilaterales el beneficio
de la cirugia como primera opcién terapéutica es
cuestionable, mientras que no estd en discusién
que en pacientes con metastasis en ganglios lin-
faticos mediastinales contralaterales la cirugia

generalmente no esta indicada y la quimioterapia,
radioterapia o ambas son el tratamiento estandar?.
Esto hace critica una adecuada estadificacion a fin
de planificar un tratamiento efectivo, optimizar
la tasa de supervivencia y limitar al maximo el
namero de toracotomias inttiles.

Los procedimientos actualmente disponibles para
la estadificacion mediastinal incluyen procedimien-
tos no invasivos como la tomografia computada de
torax (T'C) y la tomografia por emisién de positrones
(PET), e invasivos (quirdrgicos y no quirtargicos).
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Los métodos no invasivos son seguros, pero
tienen limitada sensibilidad y especificidad. En
relacion a la utilidad de la TC, un metanalisis?®
demostr6 para este método una sensibilidad de
0.60 (IC 95% 0.58-0.62), especificidad 0.77 (95%
IC, 0.75-0.79), y precision diagnéstica de 0,75 (IC
del 95%, 0,74 hasta 0,76). Respecto al PET, otra
revision® determiné una sensibilidad global de 0,84
(95% 1C, 0,78-0,89) y una especificidad de 0,89 (IC
del 95% IC 0.83-0.93). En comparacién con la TC,
los resultados del PET son significativamente me-
jores, aunque sin alcanzar atin una precisién global
que garantice una toma de decisién adecuada.
Estas técnicas siguen siendo falibles, y todos los
hallazgos radiolégicos anormales requieren la con-
firmacioén citolégica o histolégica de malignidad®.

De los métodos invasivos, la mediastinoscopia
ha sido tradicionalmente considerada el proce-
dimiento “gold standard” para la estadificacion
mediastinal en cancer de pulmén® . Sin embargo,
comparada con la certificacién mediante toraco-
tomia su sensibilidad global es del 80%" % °.

La mediastinoscopia cervical estandar (MCS) es
un procedimiento realizado en quiréfano bajo anes-
tesia general, puede requerir internacién (usual-
mente ambulatoria y duracién total no mayor a
45 minutos). Es ideal para evaluar las estaciones
ganglionares paratraqueales (2 R, 2L, 4R, 4L), y
subcarinal anterior (7), siendo inaccesibles las es-
taciones subcarinal posterior, paraesogagicos (8),
ligamento pulmonar (9), los ganglios subadérticos
(5) y paraadticos (6) segiin el mapa ganglionar de
Mountain y Dresler!®. Resulta mas invasiva en
comparacién con las técnicas endoscopicas, tiene
un 2% de riesgo de morbilidad y 0,08% de mortali-
dad (Tabla 1), y la cicatriz resultante puede tener
un cierto impacto cosmético poco aceptable para
algunos pacientes!!.

Lemaire y col. informaron con esta técnica una
tasa de falsos negativos de metastasis en ganglios
linfaticos de 5,5% (56 de 1.019) en pacientes con
cancer sometidos a resecciéon pulmonar. Treinta
y dos (567%) de estos se debian a enfermedad me-
tastasica en ganglios normalmente no biopsiados
durante la MCS (estaciones 5, 6, 8 0 9)!2. La ex-
periencia nacional en mediastinoscopia en manos
experimentadas ha mostrado alta sensibilidad
(85,7%) y valor predictivo negativo (VPN) (92%)*.

Uno de los mayores condicionantes de su uso
en la actualidad es el riesgo de no contar con su
utilizaciéon como método de estadificacién después

de la quimioterapia de induccion. Hay evidencia de
que los tnicos pacientes que se benefician con la
cirugia después de la quimioterapia de induccién
(neoadyuvancia) son los que han negativizado
completamente el mediastino!* 1% 16 17 haciendo
por lo tanto enfaticamente aconsejable la re-
estadificacién antes de definir la cirugia.

La re-mediastinoscopia es técnicamente mas
dificultosa debido a presencia de adherencias y
cambios fibréticos. Esto implica un rendimiento
diagndstico inferior, siendo la sensibilidad de 29%
en el tnico estudio prospectivo!®y variando de 70
a 73% en dos estudios retrospectivos'® 2.

A pesar de las inequivocas ventajas de la me-
diastinoscopia y la enfatica recomendacion de la
estadificacion mediastinal mediante comprobacion
histolégica, esta técnica esta infrautilizada. En
EE.UU Little y col. demostré que sélo el 27% de
11.668 pacientes evaluados fueron sometidos a
mediastinoscopia preoperatoria, de los cuales sé6lo
el 46% tuvieron evidencia documentada de estudio
anatomopatolégico de biopsia ganglionar?!.

Las desventajas antes mencionadas llevaron a
explorar métodos mas sencillos que permitan de-
finir la presencia o no de metéstasis ganglionares
en el mediastino.

Puncion aspirativa transbronquial con aguja
(TBNA)

A pesar de haber sido descripta hace mas de 60
anos por el argentino Schieppati?> 2324 la TBNA “a
ciegas” guiada por imagen estatica de TC ha sido
poco utilizada en la practica clinica debido proba-
blemente a su baja sensibilidad en diversos estu-
dios?. Dos recientes revisiones han confirmado
que la TBNA es inferior a las técnicas quirdrgicas
para la estadificacién mediastinal (sensibilidad glo-
bal 76 a 78% y VPN 71-72%)?% " a pesar de haberse
realizado en su mayoria en pacientes con ganglios
mediastinales prominentes (bulky N2)?"2.2_ La
TBNA puede realizarse en forma ambulatoria,
bajo anestesia local, sin presentar morbilidad sig-
nificativa?”®°, Brinda la posibilidad de diagnéstico
y estadificacion en un solo procedimiento. Tiene
acceso a las estaciones ganglionares 2, 3, 4, 7, 10
y 11, sin embargo al ser un procedimiento “a cie-
gas” su capacidad de diagnéstico esta limitada a
lalocalizacién y tamano del ganglio. Asimismo las
mayores limitaciones se relacionan con el riesgo
de dano del equipamiento y la necesidad de un
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riguroso entrenamiento, por lo que pocos grupos
asistenciales han podido reproducir las cifras de
rentabilidad diagnéstica presentes en la literatura.

Ultrasonido endoscopico

Uno de los primeros intentos para mejorar la
rentabilidad de la TBNA fue el uso de ultrasonido
esofagico (EUS). Este procedimiento consiste basi-
camente en el uso de una sonda ultrasénica de alta
resolucion utilizando como vehiculo la endoscopia.

Desarrollado en la década de 1980, el EUS se
ha convertido en parte integral de la evaluacién de
tumores malignos gastrointestinales, particular-
mente en eséfago. Por la localizacién anatémica de
éste (posterior y hacia la izquierda de la traquea), el
acceso al mediastino se convirtié en una extension
factible del EUS, haciendo posible su utilizacién en el
diagnéstico y estadificacion del cancer de pulmén®®22,

El EUS permite la visualizacién de las esta-
ciones ganglionares mediastinales 7, 8, 9, 5, y la
estacion 4L. Para la estacion 6 la obtencién de
tejido puede requerir un abordaje transaortal. Sin
embargo la visualizacién completa del mediastino
resulta limitada, por su dificil acceso a las esta-
ciones 2R, 3 y 4R?3 345,

E1 EUS dio paso a una amplia linea de sondas y
endoscopios con ultrasonido gracias a los avances
tecnoldgicos en miniaturizacion y procesamiento
de las senales.

Ultrasonido endobronquial

En 1999 comienza a utilizarse el ultrasonido endo-
bronquial (EBUS) de sonda radial, que ya desde los
primeros estudios muestra mayor sensibilidad para
el diagnéstico de ganglios mediastinales aunque
con resultados muy variables®® 37,

EBUS-TBNA obtuvo el sello de EU CE en julio de
2004 y fue aprobada por la “Food and Drug Adminis-
tration” (FDA) en Marzo de 2006%. Desde entonces
se ha transformado en una técnica crecientemente
estudiada y utilizada en la estadificacion del cancer
de pulmoén, teniendo acceso a las estaciones ganglio-
nares mediastinales e hiliares 2, 3, 4, 7, 10 y 11,
siendo usualmente no accesibles a las estaciones 5,
6, 8 y 9. Por esta técnica la TBNA puede realizarse
en ganglios = 5 mm en su gje corto.

Aspectos técnicos: El EBUS se basa en el
principio del ultrasonido consistente en una serie
de ondas mecanicas, longitudinales cuya frecuen-

cia supera la del sonido audible: 20.000 ciclos/
segundo o 20 Kilohercios (20 KHz)%®. A su paso a
través de los tejidos, y seglin las leyes opticas, el
haz de ultrasonido puede ser: reflejado, refractado,
difractado, dispersado y absorbido. La reflexion y
dispersion son imprescindibles en ecografia diag-
néstica ya que los ultrasonidos reflejados y parte
de los dispersados son los denominados “ECOS”.

En la actualidad existen dos formas de EBUS.
Cada una utiliza un transductor que produce
ondas ultrasénicas y recibe las ondas reflejadas
por los tejidos. Un procesador integra las ondas
ultrasoénicas (o ECOS) para generar la imagen de
ultrasonido de dos dimensiones®.

EBUS Sonda Radial

Desde susinicios las sondas radiales fueron utiliza-
das para evaluar la estructura de la via aérea central
y determinar la profundidad de invasién tumoral*!,
extendiéndose posteriormente su utilidad en el
diagnostico de lesiones pulmonares periféricas*.

Hay dos tipos de sondas radiales disponibles.
El EBUS con sonda radial 20 MHz (UM-BS20-
26R, Olympus, Tokio, Japén), equipada con un
catéter protector provisto en la punta de un balén
inflable con agua. Esta sonda se puede insertar a
través de un canal de trabajo de 2.8 mm de un
fibrobroncoscopio y rotar 360 grados. Permite
obtener imagenes detalladas de las estructuras de
la pared bronquial y tejido circundantes mediante
el método de contacto balon - pared bronquial. El
EBUS 20 MHz tiene una resolucién de menos de 1
mm y una penetracién de 5 cm, lo que permite la
identificacion de las capas de las via aérea® 4. Se
describe en el diagnéstico de invasion tumoral de
la pared bronquial con estas sondas una sensibili-
dad general de 66,7%, una especificidad de 100%,
y exactitud de 93 a 95%*5- 4647,

Las sondas son fragiles y deben ser manejadas
con mucho cuidado, pudiendo tener una duracién
de aproximadamente 50 a 75 procedimientos.

Su utilizaciéon para muestras de ganglios linfa-
ticos requiere de una toma de muestra secuencial,
primero se localiza el érgano diana por medio de
EBUS y como segundo paso se realiza la TBNA.

Existe un segundo tipo de sondas, la “minisonda”
radial también de 20-MHz con un didmetro exter-
no de 1.7 mm (UM-S20- 20R, Olympus) utilizada
para la deteccion de nédulos periféricos y toma de
biopsia. Esta sonda esta colocada en un catéter guia
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el cual se inserta en un canal de trabajo de 2.2 mm
de un fibrobroncoscopio. La sonda se avanza hacia
la lesion periférica para obtener una imagen EBUS,
localizada la lesion se retira la sonda dejando la
vaina guia a través de la cual puede introducirse el
instrumental para la toma de biopsia o citolégica
(pinza, aguja, cepillo) Se dispone actualmente de
diversas sondas radiales compatibles y no compa-
tibles con catéter guia. Su seleccion dependera del
objeto que se desea estudiar y su ubicacion, ya sea
central o periférica (Figura 1).

Estos procedimientos no son realizados en
tiempo real y por lo tanto no es posible la visuali-
zacién de la puncién. Para superar este problema,
se desarroll6 una sonda convexa para ultrasonido
endobronquial (CP-EBUS) con capacidad para
realizar TBNA en tiempo real (EBUS-TBNA).

EBUS Lineal

También conocido como EBUS de sonda convexa,
incorpora un transductor convexo en la punta de
un broncoscopio flexible con una frecuencia de 7,5
MHz que permite la exploracién paralelamente a
la insercion directa del broncoscopio, generando
una imagen de 50 grados. Desde 2004 se dispo-
ne del broncoscopio flexible (BF-UC160F-OLS,
Olympus, Tokyo, Japan) con un canal de trabajo
de 2.00 mm, un didmetro externo de 6,7 mm y en
la punta de 6,9 mm, resultando mas voluminoso
que los broncoscopios de uso estandar. El equipo
de segunda generaciéon actualmente disponible
(BF-UC 180F) posee un diametro externo de 6,3
mm y en la punta 6,9 mm, con un canal de trabajo
de 2,2 mm.

Figura 1. Diferentes tipos de sondas Radiales para EBUS. A: Son-
da con cateter balon UM-BS20-26R; B: Minisonda UM-S20-17S
con cateter guia; C: Minisonda UM-S30-25R. Fuente: Olympus
Deutschland GmbH.

El angulo de visién del equipo es de 80 grados
y la direccion de vista de 35 grados oblicua ha-
cia adelante. El sistema 6ptico permite obtener
iméagenes similares a la de los videofibroscopios
regulares. Tanto la ecografia y la imagen broncos-
cépica de luz blanca pueden ser vistas al mismo
tiempo. Posee un modo Doppler color que permite
diferenciar las estructuras vasculares. Ademas,
la imagen ecografica puede ser congelada, posi-
bilitando la medicién en dos dimensiones de las
lesiénes o ganglios linfaticos.

Para la TBNA se utiliza una aguja descartable
de calibre 22 (NA-201SX-4022, Olympus) y la
actualmente disponible aguja calibre 21(NA-
201SX-4021, Olympus). La aguja esta provista de
un dispositivo de ajuste para prevenir el dano del
canal. Esta cubierta por un catéter y equipada con
una funda interna que se retira después de pasar
la pared bronquial, evitando la contaminacién
durante la TBNA. Tiene una superficie disenada
que mejora su visualizacién ecografica (Figura 2).

EBUS-TBNA se puede realizarse bajo anestesia
local y sedacion consciente en forma ambulatoria.
Debido al diametro del EBUS lineal, la inspecciéon
completa de las vias respiratorias requiere la
realizacién previa de una broncoscopia flexible
estandar. Se recomienda su insercion por medio
de la intubacién por via oral.

Las iméagenes de ultrasonido se obtienen me-
diante la colocacion de la sonda en contacto directo
con la traquea o la pared bronquial, o después de
inflar el bal6n en la punta del broncoscopio con
solucion salina. El uso de este balén puede mejorar
la calidad de la imagen. Una vez en traquea se
procede a la inspeccién de las estaciones ganglio-
nares de una manera sistemaética segin el mapa
ganglionar propuesto por la IASLC*. Todos los
ganglios deben ser identificados y caracterizados.
Las caracteristicas sonograficas pueden contribuir
en la prediccién de metéstasis?® ®0. Se describié
como factor predictor independiente de metastasis
caracteristicas del ganglio como la forma redonda,
margenes discontinuos, ecogenicidad heterogénea
y signos de necrosis. Sin embargo, se requiere de
la confirmacién anatomopatolégica del material
obtenido por puncién®.

Para evitar contaminacién, la EBUS-TBNA
debe ser realizada desde los ganglios N3 seguidos
por los N2 y finalmente los ganglios N1.

Aunque previamente se habria sugerido que
el maximo rendimiento se alcanzaba con la
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Figura 2. Equipo EBUS-TBNA. A: EBUS-TBNA broncoscopio BF-UC180F con canal de trabajo
de 2,2 mmy cables de ultrasonido removibles. B: Procesador de Ultrasonido Olympus EU-
C60. C: Aguja para EBUS-TBNA. D: Extremo distal del EBUS-TBNA broncoscopio con el
transductor de ultrasonido convexo y la aguja TBNA insertada.

Fuente: Olympus Deutschland GmbH

séptima muestra y que el mismo mejoraba con
el uso de anélisis rapido in situ (Rapid on-site
specimen o ROSE) (71% vs 25%)%2, publicaciones
mas recientes establecen que serian suficientes
tres punciones para maximizar el rendimiento
diagnéstico®® * (Figura 3).

Utilidad clinica del EBUS

La evidencia publicada sugiere que el EBUS es un
método seguro y con alta rentabilidad diagnoéstica.
Vilmman y col.?® han comunicado que EBUS-
TBNA tiene mayor sensibilidad y especificidad
que EUS-FNA en la deteccion de metastasis en
ganglios linfaticos.

El estudio prospectivo de mayor escala publicado
en cancer de pulmoén se llevé a cabo por el grupo
de Herth y col.?® en 2006 con 502 pacientes con
adenopatias mediastinales e hiliares. La sensibili-
dady el VPN de EBUS-TBNA para la deteccion de
tumores malignos fueron de 94% y 11% respectiva-
mente. Este mismo grupo evalud posteriormente
la utilidad de EBUS-TBNA en la estadificacién de
pacientes con sospecha de cancer de pulmoén sin
agrandamiento de ganglios linfaticos en la TC%,

mostrando una sensibilidad de 92.3% y un VPN
de 96.3%. Un posterior estudio en pacientes con
TC y PET negativos®® determin6é un VPN atn
mayor (98.9%).

Un metanalisis reciente* comparé los resultados
con varios otros meta-analisis, en los que se utiliza-
ron métodos invasivos 0 minimamente invasivos.
EBUS-TBNA demostro la mayor sensibilidad 0.93
(95% CI1,0.91-0.94) y mayor especificidad 1.00 (95%
CI 0.99-1.000). Estos resultados fueron también
coincidentes con los resultados de otros estudios
bien disenados. Varela Lema et al®® realizaron una
revision que incluyé dos guias de practica clinica
basadas en la evidencia sobre diagnéstico y esta-
dificacién mediastinal del cancer de pulmén y 14
estudios originales. El disefio fue prospectivo en 12
estudios y retrospectivo en dos, con muestras entre
18 y 502 pacientes. Es notable que la mitad de esos
estudios fueran realizados sélo por dos grupos: el
de Yasufuku®* 6162 63y ]os mencionados del grupo
multicéntrico de Herth et al®% 5758 (Tabla 2).

Los estudios japoneses mostraron una sensibi-
lidad de 94% y VPN de 89.5% evitando mediasti-
noscopias en 29 de 108 pacientes y toracoscopias
o toracotomias en 8%!. También para este grupo®
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Figura 3. A: Imagen de ultrasonografia endobronquial de un ganglio hiliar derecho con
didametro > 1cm (Estacion 10). B: EBUS-TBNA del ganglio linfatico hiliar derecho (Estacion
10). La aguja de puncion es claramente visible en el interior del ganglio. C: Imagen de ultra-
sonografia endobronquial de un ganglio hiliar derecho con diametro < 1cm (Estacion 11).
EBUS-TBNA del ganglio linfatico hiliar derecho (Estacion 11). La aguja de puncién visualizarse

en el interior del ganglio.

Fuente: Centro Oncolégico-Il Clinica y Policlinica Médica-Secciéon Neumonologia- Clinica
Universitaria Hamburgo-Eppendorf. Hamburgo Alemania

la sensibilidad y VPN en pacientes con ganglios de
5 mm sometidos a EBUS-TBNA fue elevada (92%
y 90% respectivamente).

Parece claro que la marcada superioridad del
EBUS respecto de la TBNA convencional se verifi-
ca en los grupos ganglionares de més dificil acceso.
En el estudio de Herth y col. el rendimiento de la
TBNA convencional en los ganglios subcarinales
fue 74% vs 86% para la EBUS-TBNA (diferencia
no significativa). En cambio, en los ganglios en
posicién 2, 3, 4, o de la ventana aortopulmonar el
rendimiento de EBUS-TBNA fue significativamen-
te superior (84 vs 58%) (p = 0.001)%.

Algunos autores han comunicado que la sen-
sibilidad de EBUS-TBNA para la evaluaciéon de
las metastasis mediastinicas e hiliares parece ser
equivalente o incluso superior a la de la medias-
tinoscopia, demostrando una sensibilidad de la
mediastinoscopia en el rango de 72 a 89%2.

El PET puede aumentar la sensibilidad de
EBUS-TBNA en la estadificacion del cancer de
pulmoén. Segin datos publicados, el subgrupo de
pacientes seleccionados en base a TC o PET posi-

tivos tienen una mayor sensibilidad global (0,94,
IC 95% 0,93-0,96) que el subgrupo de pacientes
sin ningan tipo de seleccién en base a TC o PET
(0,76, IC 95% 0.65-0.85) (p <0,05) mostrando una
diferencia estadisticamente significativa en la
precision diagndstica®.

Avanzando en la utilizaciéon de los métodos de
ultrasonografia endoscépica, algunos autores*
han sugerido que la combinacién EBUS-TBNA y
EUS-FNA podrian lograr una estadificaciéon me-
diastinal minimamentente invasiva casi completa .
Recientemente han sido publicados varios estudios
que analizan el efecto combinado de EBUS-TBNA
mas EUS-FNA. Szlubowzki et al® realizaron la as-
piracion con aguja guiada por ultrasonografia com-
binada (CUS-NA) en 120 pacientes sin ganglios
mediastinales aumentados de tamano (Estadios I
y II). La CUS-NA revel6 metastasis mediastinales
en 16% de los pacientes. En los 99 patientes con
CUS-NA negativo la mediastinoscopia demostro
metastasis en el 8%, determinando que para un
mediastino normal por imAgenes el procedimiento
tenia una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
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Tabla 1. Estadificacion mediastinal en cancer de pulmén: Rendimiento de diferentes técnicas diagnésticas

Técnica diagndstica Ganglios accesible Prevalencia (rango) Sensibilidad VPN Riesgo

Mediastinoscopia cervical 1-4,7 39% (15-71) 78-81% 91% Morbilidad: 2%
Mortalidad: 8%

TBNA convencional 2,4,7,11 75% (30-100) 76-78% 71-72%

EUS 5-9 61% (33-85) 84-88% 77-81%

EBUS 2-4,7,10,11,12 68% (17-98) 90% 76%

TBNA: Aspiracion transbronquial. EUS: Ultrasonido endoscoépico. EBUS: Ultrasonografia endobronquial
(Modificado de: Medford AR, Bennett JA, Free CM, Agrawal S.. Mediastinal staging procedures in lung cancer: EBUS, TBNA and mediastinoscopy. Curr

Opin Pulm Med 2009;15: 334-42).

Tabla 2. Estadificacién mediastinal en cancer de pulmon: Puncién-aspiracion transbronquial con aguja guiada

por ecografia endobronquial

Estudio Afio N°Pacientes Céncer % Sensibilidad % Especificidad %  FN %
EBUS s. radial

Kanoh 2005 54 81 86 100 37
Plat 2006 33 82 93 100 25
Koh 2008 16 63 83 100 13
EBUS lineal

Yasufuku 2004 70 67 95 100 10
Yasufuku 2005 108 69 95 100 11
Vilman 2005 31 65 85 100 28
Rintoul 2005 20 70 79 100 30
Herth 2006 502 98 94 100 89*
Herth 2006 100 17 94 100 1
Vincent 2008 152 74 99 100 1
Herth* 2008 100 9 89 100 1
Bauwens” 2008 106 55 95 97 3
Total 1292 1292 63 93 100 9

*Ganglios < 1cm, PET negativo.
#PET: Incremento de actividad en mediastino.

FExcluido de los célculos debido a VPN menos confiable, con una prevalencia > 90%.
(Modificado de Silvestri GA, Gomez M. Endobronchial Ultrasound for the Diagnosis and Staging of Lung Cancer Proc Am Thorac

Soc 2009; 6:180-6)

de 68%, 98%, 91% y 91% respectivamente. El
VPN fue significativamente superior con la CUS-
NA que con cualquiera de los dos métodos por
separado. De manera similar el grupo de Herth
demostr6 para CUS-NA una sensibilidad del 96%
y un VPN de 95%, ambos superiores a los de cada
método por separado®”. Finalmente un estudio ran-
domizado multicéntrico compard la estadificacion
mediastinal quirdrgica por mediastinoscopia con
la CUS-NA. El estudio se realiz6 en 241 pacientes
con sospecha de cancer de pulmén (NSCLC) rese-

cable en quienes la estadificaciéon mediastinal fue
indicada basada en los hallazgos de TC y PET. Los
pacientes fueron aleatorizados para estadificacion
por mediastinoscopia o por CUS-NA, seguida de me-
diastinoscopia en los casos de hallazgo negativo por
endosonografia. Se encontré metéstasis gangliona-
res en 35% de los pacientes bajo mediastinoscopia,
en 46% de los pacientes estadificados por CUS-NA
(p = 0.11) y en 50% de los pacientes sometidos a
CUS-NA y posterior mediastinoscopia (P = .02),
describiendose una sensibilidad de 79% vs 85% y
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94% respectivamente. En el grupo estadificado por
CUS-NA (seguido o no por mediastinoscopia) se
evitaron mas toracotomias innecesarias que en el
grupo estadificado sélo por mediastinoscopia (18%
vs 7%, p = 0.02)%,

Un aporte reciente de gran importancia ha sido
la demostraciéon de que EBUS-TBNA permite re-
cuperar material adecuado para la determinacién
de mutaciones genéticas. El grupo de Rossell en
Barcelona® demostré que en ganglios > 5mm el
analisis genético fue posible en 26 (72.2%) de los
36 pacientes con metastasis ganglionares. Esto
implica que en pacientes sin muestras histopato-
légicas se evitaria un procedimiento quirargico
(del tumor o de los ganglios) para completar el
estudio del tumor.

Limitaciones del EBUS

La mayor limitacién de EBUS-TBNA es la impo-
sibilidad de visualizar las estaciones ganglionares
5, 6,8 y 9. Son limitaciones potenciales la calidad
subéptima de la imagen de luz blanca (en EBUS
lineal), la posibilidad de resultados falsos negati-
vos, los costosos danos del broncoscopio producidos
por la aguja!l. Otra dificultad se relaciona con la
adquisicién de experiencia suficiente en su reali-
zacion, siendo bastante mas compleja que para la
endoscopia convencional. Esto hace esencial un
entrenamiento adecuado e intenso, siendo espe-
rable que haya cierto retraso en cada centro que
comienza a utilizar este método en alcanzar las
cifras de rentabilidad de la literatura. Pero, por
otro lado, la adquisicién de datos en tiempo real
hace los resultados menos operador dependiente
que los de la TBNA convencional. Esto justifica
de alguna manera la extrema variabilidad de la
rentabilidad de la TBNA convencional en la lite-
ratura (24-89%)%% 7. ™2 mientras que el rango de
rentabilidad comunicado para EBUS-TBNA es
mucho méas homogéneo (88-95%)57 62 73,

El entrenamiento sistematico en EBUS deberia
seguir la misma rigurosidad de disefio curricular
y evaluacién que la formacién en broncoscopia ge-
neral™ "™, TBNA convencional™y la toracoscopia’.
Recientemente el grupo de Johns Hopkins mostré
el impacto de un programa de entrenamiento en
EBUS. Antes de su inicio los especimenes fueron
adecuados en 67% de los procedimientos y el ren-
dimiento diagnéstico fue de 55%, a su finalizaci6n
de 89% y 82% respectivamente’.

Andlisis de costos de la ecografia endobronquial

Hay muy pocos estudios de costo-efectividad dis-
ponibles para evaluar el impacto econémico del
EBUS. Sin embargo, hay evidencia de que la EUS-
FNA, una técnica similar, es mas costo-efectiva que
la estadificacion quirdrgica™. Se ha publicado que
el EUS redujo los costos en 40% por paciente al
disminuir el namero de procedimientos de estadi-
ficacién quirargica un 62%%. En cuanto al EBUS,
tres estudios recientes demostraron que el mismo
evito6 el uso de otros procedimientos entre un 30 y
56%°%" 8% 8, Calculando especificamente los costos,
un estudio britanico® determiné que la incorpora-
cion de EBUS- TBNA ahorraria al servicio Nacional
de Salud local £32.631 por ano (incluyendo costos
relacionados a la inversion). En forma similar en
los Gltimos meses un grupo australiano realizé
un analisis de costos mostrando que la evaluaciéon
inicial con EBUS-TBNA (confirmada por cirugia en
los casos negativos) fue la metodologia mas costo-
efectiva en términos econémicos®.

Notas de prudencia

Lallegada del EBUS al escenario clinico es muy pro-
metedera y anticipa cambiar radicalmente el manejo
de los pacientes con cancer de pulmén potencialmen-
te operable. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que a pesar de la ya amplia informacién disponible,
ésta no puede todavia considerarse definitiva.

La falta de confirmacién de la totalidad de los
resultados utilizando un procedimiento quirtrgico
(con excepcion de dos estudios publicados por Herth
et al)®” %8 y la ausencia de estudios con un adecuado
seguimiento de los cambios en el manejo terapéutico
de los pacientes, son inconvenientes importantes
cuando se trata de llegar a conclusiones definitivas
acerca de la verdadera utilidad de la técnica.

Dado que en la practica clinica los resultados
positivos no necesariamente son confirmados con
un procedimiento quirtrgico adicional, no existen
comunicaciones de especificidad y VPP, asumien-
do que estos son del 100%. Asimismo, el haber
confirmado la negatividad por procedimientos
diferentes (toracoscopia, mediastinoscopia, me-
diastinotomia o seguimiento clinico), representa
un sesgo de verificacion.

Por otro lado, entre los estudios hay gran
heterogeneidad en el tamano y tipo de ganglios
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punzados, el método para la puncién y el nimero
de aspiraciones realizadas para obtener las mues-
tras, pudiendo esto también influir en la precisién
diagnéstica. De acuerdo con LEE y col.?¢, los rangos
de sensibilidad son 69.8-95.3% cuando el nimero
de aspiraciones se incrementa de 1 a 3, mante-
niéndose constante con un nimero mayor. Estos
resultados no son constantes y los estudios no
siempre comunican el niimero de aspiraciones. En
relacion al uso de ROSE, estudios habian mostrado
marcada superioridad en la TBNA®"8 sin embargo
un reciente estudio describi6 este incremento en la
rentabilidad solo para la TBNA convencional y no
el EBUS-TBNA®. Por esto la influencia de su uso
en el EBUS no est4 bien determinada.

También hay heterogeneidad en los estudios en
cuanto a las caracteristicas del tumor, el tipo de
cancer incluido y la ubicacion de la linfadenopatia
(N1,N2/N3).

Las poblaciones comunicadas pueden no ser
totalmente representativas de la poblacion global
de pacientes potencialmente quirdrgicos. Con
excepcion de pocos estudios®” %8 869 ]a prevalen-
cia de ganglios linfaticos malignos fue de 50% y
los pacientes reclutados presentaron ganglios
linfaticos agrandados, lo cual no representa una
poblacion de pacientes tipicos. Ha sido descripto
que la probabilidad post test para la enfermedad
N2 (usando TC y PET) fue de 5% para ganglios
entre 10-15 mm y 21% en ganglios de 16 mm,
cuando los pacientes tenian FDG-PET negativo
91, La inclusién de pacientes de alto riesgo (en su
mayoria con ganglios agrandados en TC) puede
llegar a incrementar la sensibilidad y el VPP y
puede que la misma sea menor a la comunicada
en la poblacién real de una institucién asistencial.
Aunque la tasa de falso negativo puede ser el error
mas sobresaliente en los procedimientos de esta-
dificacion, es altamente susceptible a cambios en
la probabilidad pretest de enfermedad. Asumien-
do que las caracteristicas del rendimiento de los
test permanecen constantes, un incremento en la
probabililidad pretest produce una mayor tasa de
falsos negativos y disminuye el VPN. En contraste,
la sensibilidad es menos directamente dependiente
de la probabilidad pretest. Por eso, la comparacion
de los hallazgos de un estudio de estadificacién
mediastinal a otro, la sensibilidad puede ser el
mejor criterio. Ademas, es una realidad que el 45%
de todos los datos disponibles provienen del grupo
de trabajo de Heidelberg liderado por Herth5% 5758,

Otro factor adicional es que el EBUS-TBNA
requiere una intensa formacién practica en la in-
terpretacion de las imagenes ecograficas. Como en
toda tecnologia de reciente adquisicién es esperable
que los resultados de centros asistenciales tengan
un menor grado de eficacia y mayores efectos adver-
sos que los incluidos en ensayos clinicos de centros
académicos especificamente dedicados al método.
Finalmente, el costo y la disponibilidad significaran
una limitacién para su uso durante un tiempo pro-
longado en muchos sistemas de salud del mundo.

Conclusion

La estadificacion del mediastino no puede conside-
rarse adecuada sin la verificacién anatomopatoldgi-
ca de la presencia de metastasis. Todos los métodos
diagnésticos tienen condicionado su VPN (el mas
relevante para definir la cirugia) a la prevalencia
de la enfermedad (metastasis mediastinales) y por
eso la exhaustividad de la busqueda sera diferente
en pacientes con bajo riesgo para la presencia de
N2 que para pacientes con alto riesgo (N2 visible
por imagenes, tumores >3cm, centrales o adeno-
carcinomas). En este tltimo grupo la confirmacion
histopatoldgica de la ausencia de N2 es critica a
fin de evitar toracotomias inttiles.

Sobre la base de la evidencia actual, la TBNA
debe considerarse un procedimiento auxiliar de es-
tadificacién mediastinica cuando no se cuenta con
EBUS en tiempo real, en servicios con experiencia
en la técnica y si el paciente presenta adenopatias
de gran volumen subcarinales y paratraqueales.
En nuestro medio varios endoscopistas atn reali-
zan puncion con aguja de Schieppati, de resultados
aceptables en este subgrupo de pacientes. Es una
alternativa util de bajo costo, pero requiere un
alto nivel de entrenamiento, regularidad en la
realizacion del procedimiento y gran familiaridad
con la broncoscopia rigida, por lo cual el nimero
de operadores en condiciones de realizarla es muy
bajo. El EBUS representa una opcién alternati-
va minimamente invasiva a la mediastinoscopia
cervical para la estadificacion en primera linea
del NSCLC cuando estan presentes discretos
agrandamiento N2-3. Sin embargo, los resultados
negativos del EBUS deben ser confirmado por me-
diastinoscopia. Por lo tanto, es probable que el EUS
y el EBUS puedan suplantar a la mediastinoscopia
en muchos centros como el método preferido para
la estadificacién mediastinal. Existen varias razo-
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nes descriptas para esperar esto: en primer lugar,
aunque la mediastinoscopia en manos expertas es
un método seguro asociado a minima morbilidad,
el EUS y EBUS son procedimientos endoscopicos
con un riesgo ain menor no pudiendo negarse
su atractivo tanto para el paciente como para el
médico. También se puede mencionar la ventaja
econémica del EUS y EBUS (procedimiento fac-
tible de realizarse en una sala de endoscopia bajo
sedacién y no en sala de operaciones bajo anestesia
general). Asimismo los conocimientos técnicos ne-
cesarios en mediastinoscopia no estdn ampliamen-
te disponibles. Esta situaciéon fue demostrada en
las conclusiones de Little et al, quienes informaron
que la mediastinoscopia se realiz6 en menos del
30% de los pacientes sometidos a reseccion. El EUS
y EBUS facilita el acceso a ganglios linfaticos que
ocacionalmente son inalcanzables por mediastinos-
copia, estos incluyen no solo los ganglios hiliares
y del mediastino inferior, sino también ganglios
sospechosos en pacientes que han sido previamen-
te sometidos a mediastinoscopia, resecciones con

disecci6n ganglionar y radioterapia. Por Gltimo, y
tal vez el motivo méas importante, EUS y EBUS
son accesibles a médicos no cirujanos®.

En el futuro, el EBUS puede tener un rol (si
se confirma en otros estudios) en la estadificacién
de ganglios menores a un centimetro (o sea CTy
PET negativos) y en la re-estadificacion después
de la quimioterapia de induccién. Sin embargo,
actualmente el EBUS no puede ser visto como un
reemplazo de la mediastinoscopia cervical. Los
altimos datos limitados sugieren que el EBUS
puede de hecho llegar a coincidir con la medias-
tinoscopia cervical en el valor predictivo negativo
y tiene inclusive una sensibilidad superior, pero
son necesarios mas estudios para confirmar estos
hallazgos. A nuestro juicio el algoritmo mas ra-
cional de estudio de un paciente potencialmente
quirdargico es el sugerido por la European Society
of Thoracic Surgeoons (Figuras 4y 5).

Dada la amplia disponibilidad de métodos para
la estadificacion mediastinal, hoy el desafio reside
en elegir el método mas costo-efectivo para el pa-
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Figura 4. Algoritmo propuesto para la estadificacion mediastinal en cancer de pulmén

cuando no se dispone de PET.
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ciente y el sistema de salud en términos de costo
econémico, morbilidad y tiempos de demora. De-
bido a la heterogeneidad de pacientes y a un factor
que no puede desmerecerse que es la disparidad
en la cobertura de los servicios de salud, cada ins-
titucion debera adaptar su algoritmo de estadifi-
cacién mediastinal a la disponibilidad de recursos
y al grado de entrenamiento de su personal. Pero
cualquiera sea el método utilizado no hay dudas de
que es mandatorio certificar en los grupos de riesgo
la presencia o no de metastasis mediastinales ya
que la cirugia como tnico tratamiento no ofrece
beneficios a pacientes con N2.
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