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En los pacientes con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM), las guias de
practica clinica recomiendan realizar estadificacion mediastinica mediante técnicas
minimamente invasivas con aguja, como la puncidn transbronquial ecoguiada mediante
la ecografia endobronquial (EBUS) o esofdgica (EUS). Estas técnicas tienen una
rentabilidad comparable a la mediastinoscopia, considerada hasta el momento como el
gold estandar [1-4]. En estudios recientes se ha demostrado mayor rentabilidad de la
estadificacion combinando EBUS y EUS en un solo procedimiento [5] respecto a realizar
Unicamente EBUS, y sélo se recomienda la mediastinoscopia cuando las técnicas de
puncidn son negativas y persiste una alta probabilidad de malignidad tras la prueba[4,6—

8].

Esta estrategia de estadificacion combinada se refleja en todas las guias de
practica clinica para todos los pacientes con CPNM en los que esta indicada la
estadificacion mediastinica, sin diferenciar entre pacientes con mediastino
radiolégicamente normal o patoldgico. Sin embargo, algunos autores cuestionan la
necesidad de utilizar esta estrategia combinada en la estadificacidn de los pacientes con
CPNM y mediastino radiolégicamente normal, ya que la tasa de afectacion mediastinica
en regiones no accesibles al EBUS (regiones 8 y 9) sin afectacidon de las estaciones

mediastinicas superiores es baja[9].

También existe controversia acerca de la rentabilidad de afadir al EBUS el EUS
realizado por especialistas en Aparato Digestivo en este grupo de pacientes. De hecho,
las guias recomiendan la realizacién de este por los propios neumdlogos que realizan el

EBUS[2].

Por otro lado, hay disparidad de datos respecto a la prevalencia de enfermedad
metastdsica en los pacientes sin afectacién radiolégica del mediastino, asi como de la
necesidad o no de realizar mediastinoscopia en estos casos después de las técnicas

minimamente invasivas si estas son negativas[2,10,11].

Con el objetivo de aclarar estos aspectos hemos realizado en nuestra Unidad el

estudio que ha sido objeto de esta tesis doctoral.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma broncogénico (CB) es una de las enfermedades con mayor
mortalidad en el mundo y es, sin duda, la mas letal en la esfera respiratoria. El carcinoma
pulmonar no microcitico (CPNM) representa el 80% del total de los CB y su supervivencia
a 5 anos se encuentra en torno al 15%. La cirugia sigue siendo el tratamiento curativo
de eleccion, y la supervivencia en este grupo supera ligeramente el 50% a 5 afos. No
obstante, solo alrededor del 25% de los pacientes con CPNM son candidatos a este

tratamiento[12,13].

En 2017, el cancer traqueal, bronquial y de pulmdn tuvo una incidencia mundial
de aproximadamente 2,2 millones de casos (1.468.000 hombres y 695.000 mujeres) y

causo 1,9 millones de muertes[14].

En nuestro entorno socioeconémico europeo, hubo en 2018, 1,93 millones de
muertes por cancer, de las cuales el cancer de mama fue el mas frecuente con 523.000
fallecimientos, seguido del colorrectal con 500.00 muertes y el CB con 470.000[15]. En
cuanto a la divisiéon por género, la previsién que se hizo para 2019 calculé 183.200
fallecimientos en hombres y 96.800 en mujeres, cifra que ya sera la primera causa de
muerte por cancer en mujeres[16]. A nivel nacional, segun The Global Cancer
Observatory, los datos de 2018 indican que el CB fue el tercer cancer en incidencia tras
el carcinoma de mama y prdstata, pero el mas mortal, con aproximadamente 22.800
fallecimientos. Entre las mujeres espafiolas fue el cuarto en incidencia y el tercero en

mortalidad[17] (Figura 1).

Colorrectal
14%

Mama
Otros 12%
45%
Préstata
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Figura 1. Incidencia de cancer en Espana en 2018. Adaptada de Globocan 2018.
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Es previsible que la mayor edad media de nuestra poblacion condicione un
aumento de casos de CB [18]. En contraposicién, la disminucién del habito tabaquico
gue se comenzo a observar en varones en la década de los 80 [19] tendera a reducir el
numero de casos, hecho que debiera empezar a apreciarse en breve. La inmigracion

también tendrd influencia sobre estos datos.

La importancia de los datos epidemioldgicos es clave para entender el problema
real que supone el CB y planificar las futuras actuaciones. Ante estos datos, las
principales armas de las que disponemos son el control de los factores de riesgo,
especialmente el tabaquismo, y la deteccién precoz mediante programas de cribado,

gue han demostrado una reduccién de la mortalidad en pacientes de alto riesgo[20,21].

1.2. CLASIFICACION HISTOLOGICA

La clasificacion de los tumores broncopulmonares proporcionada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nos aporta el estdandar del diagnéstico de estos

de forma historica.

La primera clasificacién de 1967, asi como la de 1981 fueron redactadas para
clasificar los tumores pulmonares. Posteriormente, la realizada en 1999 clasifica ya los
tumores de pulmdn y pleura y finalmente en 2004 se realiza la clasificacion de los
tumores de pulmodn, pleura, timo y corazén, que es la que se utiliza en la actualidad.
Familiarizarse con esta terminologia es esencial para el clinico, ya que proporciona la

base para el diagndstico preciso del paciente y un manejo médico éptimo.

De hecho, la dltima actualizacidn de la clasificacién de la OMS del 2015 incorpora
cambios muy significativos de interés clinico y anatomopatoldgico en el diagndstico de
los tumores toracicos y en su clasificacién[22] (Tabla 1). Estos cambios han sido
realizados por un grupo multidisciplinario de expertos con amplia representacion
internacional y basados en los avances clinicos, radiolégicos, histoldgicos y genéticos del

cancer en la pasada década.

Algunos de los cambios mas significativos en esta edicion respecto a la del 2004

son los siguientes:
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El uso de la inmunohistoquimica tanto en tumores resecados como en muestras
pequefias o citoldgicas.

Mayor énfasis en los estudios genéticos, especialmente en los test moleculares
gue ayudan a personalizar las estrategias de tratamiento en los pacientes con CB
en estadios avanzados.

La nueva guia diagndstica para biopsias pequefias y muestras citoldgicas tal
como propuso la clasificacion de 2011 del IASLC/ATS/ERS, con un manejo
diferente en la clasificacién en las piezas quirdrgicas[23].

El enfoque totalmente diferente del adenocarcinoma de pulmén, basado de
nuevo en la propuesta de la clasificacion de 2011 del IASLC/ATS/ERS[24].

Se restringe el diagndstico de carcinoma de células grandes a los tumores
resecados sin morfologia definida hacia adenocarcinoma o carcinoma escamoso
ni perfil inmunohistoquimico concluyente, y se reclasifican los antiguos subtipos
de carcinoma de células grandes en las diferentes categorias gracias a los nuevos
autoanticuerpos.

Se reclasifica el carcinoma de células escamosas en queratinizante, no
gueratinizante y basaloide. Los tumores no queratinizantes y los basaloides
precisan de inmunohistoquimica para confirmar la diferenciacién escamosay, en
el caso de los ultimos, distinguirlos del carcinoma neuroendocrino de célula
grande.

Se agrupan todos los tumores neuroendocrinos en una sola categoria.
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Tabla 1. Resumen de la clasificaciéon histoldgica de tumores segin OMS 2015.

Clasificacion histoldgica general de los tumores pulmén. OMS 2015.

Resumen.

1. Tumores epiteliales
Adenocarcinoma
Carcinoma escamoso
Tumores neuroendocrinos
Carcinoma de célula grande
Carcinoma adenoescamoso
Carcinomas sarcomatoides
Carcinomas inclasificables y otros
Tumor tipo glandula salival
Papilomas
Adenomas

2. Tumores mesenquimales

3. Tumores linfohistiociticos

4. Tumores de origen ectdpico

5. Tumores metastasicos

El carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) es el grupo al que pertenecen

entre el 85-90% de los casos de CB[25].

Cuando se obtienen muestras en broncoscopia o biopsia quirdrgica que
muestran hallazgos de adenocarcinoma o carcinoma de células grandes no siempre es
necesario realizar inmunohistoquimica. Si no hay evidencia morfolédgica clara de
adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas, el tumor se clasifica como CPNM

indiferenciado (NOS, no especificado de otro modo)[24].

La categoria de CPNM-NOS puede ser subdividida de acuerdo con los analisis de
histoquimica, inmunohistoquimica o datos moleculares. Por ejemplo, el CPNM-NOS con

inmunotincion positiva para factor de transcripcidn tiroideo 1 (TTF-1) o tincién de
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mucina positiva y negativo para marcadores de carcinoma de células escamosas se
clasifica como CPNM sugestivo de adenocarcinoma. Al contrario, el tumor que muestra
reactividad para uno o mds marcadores de carcinoma de células escamosas, como p40,
citoqueratina 5 (CK5), citoqueratina 6 (CK6) o desmocolina 3, con anticuerpos de
adenocarcinoma negativos, se clasifica como CPNM sugestivo de carcinoma de células
escamosas. Si todos los marcadores son negativos, el tumor se clasifica como CPNM-
NOS, aunque gracias a los anticuerpos desarrollados en los ultimos afos, este grupo se

ha reducido considerablemente.

El descubrimiento de alteraciones oncogénicas subsidiarias de tratamiento lleva
a la recomendacioén de incluir las determinaciones moleculares en la bateria estandar de
analisis para la correcta clasificacion del CPNM. Esto incluye el estudio de mutaciones
en el gen que codifica el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la
mutacion V600E del gen BRAF, buscar reordenamiento de genes que codifican la kinasa
del linfoma anapldsico (ALK) y el osteosarcoma de rata (ROS1), y mas recientemente la
valoracion por inmunohistoquimica del ligando 1 del receptor de la muerte programada
(PD-L1). Actualmente, la mayoria de estas pruebas moleculares pueden realizarse en

muestras pequeiias de biopsia y en muestras citoldgicas[24,26].

1.3. CLASIFICACION TNM

El CPNM se clasifica segun la clasificacion del TNM elaborada por la Asociacién
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmdn (/ASLC — International Association

for the Study of Lung Cancer), que se encuentra actualmente en su 82 edicion[27].

Esta clasificacidon se basa en el tamafo y caracteristicas del tumor primario
(indicador T), la afectacidn de ganglios linfaticos (indicador N) y las metdstasis a distancia
(indicador M). El componente N es el mejor marcador prondstico de esta enfermedad
en ausencia de metastasis a distancia e indica las estaciones ganglionares afectadas al
diagnéstico. El indicador M muestra la presencia o ausencia de metastasis y puesto que
el prondstico depende del nimero vy localizacion de éstas se subdivide en distintas

categorias atendiendo a este aspecto.
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A continuacién, se muestra la 82 edicién de la clasificacion TNM, adaptada de

Detterbeck et al.[27] (Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4).

Tabla 2. Descriptor T de la 82 clasificacion de TNM. Adaptada de Detterbeck et al.[27].

TO

T1

T2

T3

T4

No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (Epd o Adc)
Tumor <3 cm
T1a (mi) Adc minimamente invasivo
Tla Tumor de extension superficial en vias centrales
Tla Tumor <1 cm
Tlb Tumor >1 pero €2 cm
Tlc Tumor >2 pero <3 cm
Tumor >3 pero <5 cm o tumor que:
- Invade pleura visceral
- Invade bronquio principal a cualquier distancia de carina
pero sin invadir la misma
- Se asocia a atelectasia que se extiende a la regién hiliar
T2a Tumor >3 pero <4 cm
T2b Tumor >4 pero < 5cm

Tumor >5 pero £ 7 cm o tumor que:
- Invade pared toracica, pericardio, nervio frénico
- Asociado con ndédulo (s) tumoral (es) separado (s) en el
mismo lébulo que el tumor primario

Tumor >7 o tumor que:

- Invade mediastino, diafragma, corazén, grandes vasos,
nervio laringeo recurrente, carina, traquea, eséfago o
médula

- Asociado con nddulo (s) tumoral (es) separado (s)

Epd: epidermoide, Adc: adenocarcinoma.

Tabla 3. Descriptor N de la 82 clasificacién de TNM.

N: ganglios
regionales
NO

N1

N2

N3

No hay metastasis en los ganglios regionales

Hay metdéstasis en ganglios peribronquiales, hiliares y/o
intrapulmonares ipsilaterales

Hay metdéstasis en ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o en ganglios
subcarinicos

Hay metastasis en ganglios mediastinicos contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicos, o supraclaviculares ipsi o contralaterales
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Tabla 4. Descriptor M de la 82 clasificacién de TNM.

M: metastasis a
distancia

Mo No hay metastasis distantes

M1la Nddulo (s) tumoral (es) en un I6bulo contralateral; tumor con nédulo
(s) pleurales o pericardicos o derrame pleural o pericardico maligno

M1b Metastasis extratoracica Unica

Milc Metdastasis extratoracicas multiples en uno o varios érganos

A partir de la clasificacion TNM se realiza la agrupacién por estadios que se
correlaciona con el prondstico de la enfermedad (Tabla 5). La supervivencia disminuye
segun avanza el estadio. Asi, para el estadio | la supervivencia a 5 afos es de un 92%
para aquellos pacientes IA1 y de un 68% para aquellos pacientes IB. En el estadio Il la
supervivencia se encuentra entre un 60-53% dependiendo del subgrupo. En el estadio
[l la supervivencia cae drasticamente hasta un 13% en el estadio llIC y en el estadio IVB

no hay supervivientes a los 5 afios[27].

Tabla 5. Estadios segun clasificacion TNM.

Estadio IA1 Tla<1 NO MO
Estadio IA2 T1b>1-2 NO MO
Estadio IA3 Tlc> 2-3 NO MO
Estadio IB T2a Cent, Visc Pl NO MO
T2a>3-4 NO MO
Estadio lIA T2b>4-5 NO MO
Estadio IIB T1-T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1-T2 N2 MO
T3-T4 N1 MO
T4 NO MO
Estadio IlIB T1-T2 N3 MO
T3-T4 N2 MO
Estadio IlIC T3-T4 N3 MO
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a contr Nod, M1a Disem,
M1b Unica
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1c Multi

T2 Cent: bronquio principal, Visc Pl: pleura visceral, M1a contr Nod: nédulo en Iébulo contralateral, M1a

Disem: nddulo o derrame pleural maligno.
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1.4. TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

Actualmente la reseccidn quirudrgica con diseccidn ganglionar sistematica es la
mejor opcidn de tratamiento con intencién curativa. También existen otras como la

radioterapia estereotaxica corporal (SBRT).

El problema principal para llevar a cabo resecciones quirurgicas potencialmente
curativas es con frecuencia el estadio avanzado en el que diagnosticamos el CB. Cuando

el estadio es Il o IV la cirugia ya no tiene beneficios para el paciente[28].

Desde el punto de vista quirargico, las ideas clave son el grado de reseccion
necesario para la completa extirpacion del tumor y el abordaje utilizado. Uno de los
avances mds importantes de la cirugia toracica en los Ultimos afos es la
videotoracoscopia, la cual permite realizar resecciones pulmonares con menor

morbilidad[29].

Aquellos pacientes que no pueden someterse a cirugia tienen a su disposicion
tratamientos como la quimioterapia (QT), radioterapia tordcica (RTT), combinaciones de
ambas o nuevas modalidades de tratamiento médico como la inmunoterapia, que es

actualmente uno de los campos con mas avances en Oncologia.

Todos los tratamientos que se lleven a cabo sin intencién curativa iran

encaminados a aumentar el periodo libre de enfermedad.

Cabe recordar que la estadificacion del tumor es el factor prondstico mas
importante para la supervivencia. En la literatura actual hay abundante informacion,
pero las curvas de supervivencia publicadas en la octava edicidon de la clasificacién TNM
de la IASLC[30], son la principal referencia en este tema. En este articulo, se justifica la
necesidad de realizar una nueva clasificacién que sustituyera a la 72 edicién. Para la
octava edicién del TNM, se valoraron mas de 100.000 pacientes enviados desde 46
centros en 19 paises. Para la realizacién de esta nueva edicidn, el grupo de expertos
sugirio una serie de cambios en el criterio “T” y en el “M. Una vez realizados los nuevos
grupos y observando su supervivencia se establecieron los nuevos estadios. En la figura
2 podemos observar los cambios en estadios entre la séptima y octava edicidn, asi como

las supervivencias a 24, 48 y 72 meses.
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Figura 2. Curvas de supervivencia del CPNM en la 72 ediciéon de TNM (parte A) y 82 edicidén de
TNM (parte B). Tomada de Goldstraw et al.[30].

Desafortunadamente, incluso en el grupo de pacientes diagnosticados de CPNM
en estadios tempranos, se da un riesgo importante de recurrencia y muerte a pesar de
haberse realizado una reseccion quirdrgica con intencidn curativa. En este grupo de
pacientes las tasas de supervivencia a 5 afios varian entre el 30% y 60%. La recurrencia
y la muerte ocurrirdn en los paciente con estadio | hasta el 40%, el 66% con estadio Il y
el 75% con enfermedad en estadio IlIA[31,32]. Para el estadio IV la supervivencia a 5
aflos es muy baja, incluso no se observaron supervivientes en el estadio IVB. A pesar de
esto, y con el aporte de la inmunoterapia, estos datos estdn cambiando. En el estudio
de Lin et al.[33], se estudid la supervivencia a 5 afios de pacientes estadio IV con
adenocarcinoma y EGFR mutado. En aquellos tratados con gefinitib/erlotinib se observd
un 14,6% de supervivientes a 5 afios. Este estudio es una muestra del notable aumento
de la supervivencia en el estadio IV producido por la entrada de la inmunoterapia en el

tratamiento del CB.

Aun siendo la estadificacién el factor prondstico mds importante, existen muchos
otros. En una busqueda bibliografica realizada por Brundage et al.[34], entre los afios
1990 y 1999, encontraron 900 articulos donde se citaban 169 factores prondsticos

relacionados tanto con el tumor como con el huésped. Algunos de estos factores estan
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relacionados con el paciente, como la edad, performance estatus, comorbilidades,
tabaco o sexo. Otros estan relacionados con el propio tumor como son la histologia,

actividad metabdlica, oncogenes y mutaciones, epigenética, protedmica, etc.

Con todos estos factores comentados que influyen en la supervivencia nos
encontramos ante un problema complejo. Sin embargo, existen multiples estudios que
indican que la supervivencia global del CPNM se ha alargado para todos los estadios en
los ultimos afos[35]. Estos cambios se atribuyen a la mejora de los tratamientos con una

importante contribucién de los tratamientos biolégicos.
A continuacion, comentamos los diferentes tratamientos por estadios.
Estadio l y Il

A los enfermos clasificados en los estadios | o I, sin contraindicaciones
fundamentalmente cardiopulmonares para llevar a cabo una reseccién pulmonar, se les
recomienda tratamiento quirurgico. La lobectomia es actualmente la técnica estandar,
aungue existen estudios en marcha para evaluar el verdadero papel que tienen en este
campo las resecciones sublobares (segmentectomia o reseccién en cuiia). En pacientes
con tumores de hasta 5 cm de diametro no operables, o que rechazan la cirugia, se les
debe indicar radioterapia estereotdxica. En estas circunstancias, para neoplasias de

mayor tamano se ha de considerar el empleo de radioterapia convencional.

Aunque no estd claro el efecto de la linfadenectomia mediastinica en estos
estadios | y Il se aconseja llevarla a cabo para asegurar, mediante anatomia patoldgica,

gue la reseccién tumoral ha sido adecuada[36].
Estadio Il

La enfermedad clasificada en el estadio Il es, en la practica, muy heterogéneay
requiere una evaluacién precisa por un comité de tumores, ya que el tratamiento en la

mayoria de los casos va a ser multimodal.

En la 82 edicion TNM, el tumor clasificado T3 N1 se incluye en el estadio IlIA. Se
aconseja realizar cirugia de reseccion y completarla si es posible, con linfadenectomia.
Posteriormente se recomienda administrar quimioterapia (QT) adyuvante de

acuerdo con el planteamiento realizado en los estadios |y [ N1.
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Estadio IV sin alteraciones genéticas ni inmunoldgicas

Los principales factores que influyen en la indicacién del tratamiento son la
presencia o ausencia de mutaciones genéticas o expresién de PD-L1, la histologia
escamosa frente a las restantes y la existencia de enfermedad metastasica muy
limitada[37]. En este sentido, si tras una estadificacion exhaustiva se comprueba la
presencia de metastasis Unica cerebral o suprarrenal se pueden tratar con cirugia (o RT

cerebral) y QT posteriormente.

En primera linea, si la expresiéon de PD-L1 es 250% se utilizara pembrolizumab. Si
no es asi puede utilizarse combinaciones de pembrolizumab, atezolizumab,

bevacizumab o pemetrexed con platinos.

En segunda linea podemos utilizar QT o IT: nivolumab, pemprolizumab,

atezolizumab, docetaxel, pemetrexed, nintedanib, erlotinib o gemcitabina.
Estadio IV con alteraciones genéticas e inmunoldgicas

Diversos estudios han demostrado que pacientes con determinadas mutaciones
genéticas o una expresion significativa de PD-L1 responden en mayor medida a
tratamientos concretos. Estos pacientes obtienen mejorias importantes en términos de
periodo libre de enfermedad o supervivencia global cuando se compara con el
tratamiento quimioterdpico estandar. Por este motivo se realizan sistemdaticamente

estudios genéticos e inmunoldgicos (PD-L1)[37].

Como se citd previamente uno de los principales motivos para al aumento de
supervivencia del CPNM en los ultimos afios ha sido la inmunoterapia Para el manejo de
esta, se valoran alteraciones genéticas a nivel de KRAS, EGFR, ALK, ROS-1. También
resulta importante medir la expresion inmnohistoquimica de PD-L1 en las células
tumorales, que cuando es superior al 50% indica el tratamiento con Pembrolizumab, el
cual se mantiene hasta la aparicion de toxicidad importante o progresién del tumor. No
se aconseja indicar IT a pacientes afectos de una enfermedad autoinmune que requiera

tratamiento supresor.

La realizacion de una estadificacion sistematica, asi como los nuevos avances en

el tratamiento, ofrecen actualmente unas mejores perspectivas a estos pacientes.
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1.5. ESTADIFICACION

1.5.1. Importancia de la estadificacion

La realizacion de una adecuada estadificacion impacta directamente en el

manejo y el prondstico del paciente [1].

El primer paso debe ser determinar la extensién de enfermedad, es decir, valorar
si el paciente tiene enfermedad metastdsica o limitada al térax. En ausencia de
metastasis a distancia, la estadificacidon ganglionar mediastinica es el factor prondstico
mas importante[38].De ahi la necesidad de realizar una estadificacién mediastinica
precisa. Incluso se ha observado que la estrategia de estadificaciéon influye en la
supervivencia de los pacientes. Aquellos pacientes en los que se utiliza una estrategia
de estadificacidn trimodal con tomografia computarizada (TC), tomografia por emisién
de positrones fusionada con la TC (PET-TC) y métodos invasivos, tienen mayor
supervivencia que aquellos en los que se utiliza una estrategia bimodal (TC y PET-TC) o

incluso Unica (TC)[39].

Es deseable que el manejo inicial de un paciente con sospecha de cancer de
pulmén sea eficiente, rapido y accesible, y que esté centrado en el paciente. Por ello se
recomienda realizar de forma concomitante el diagnéstico y la estadificacién. Esto evita
ademas procedimientos adicionales, siendo preferible realizar la biopsia en el lugar que

determina la estadificacién mds avanzada[40].

La rapidez en la estadificaciéon también es importante, ya que los resultados
negativos conllevan un retraso en la instauracién del tratamiento. Cuando el retraso es
de 4 semanas la aparicidon de metastasis a distancia en TC o PET-TC tiene lugar en el 3%
de los pacientes, y si es de 8 semanas alcanza al 13% de los pacientes no tratados. Por
ello, debe considerarse una nueva estadificacion en aquellos pacientes en los que el

retraso en la estadificacion sea de 4 a 8 semanas desde el diagndstico[41].

Por lo tanto, la toma de decisiones basada en estadificaciones de dudosa calidad
conllevara un tratamiento subdptimo y peores resultados. Asi, al constituir la

estadificacion el factor prondstico fundamental, debe realizarse siempre siguiendo las
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guias actualizadas de practica clinica y de una forma adaptada a nuestros

pacientes[1,42].
1.5.2. Técnicas de estadificacion

1.5.2.1. No invasivas
Radiografia de térax

Suele ser la primera prueba realizada a un paciente con sospecha de CB. En
ocasiones, la lesidn es un hallazgo incidental al realizar la prueba con otro objetivo
(Figura 3). Aunque no es una prueba precisa para la estadificacién, hallazgos como la
presencia de una masa bulky, un derrame pleural o la existencia de destruccién costal,
puede hacer innecesario la realizacion de otras pruebas. Esto cobra mayor
transcendencia en pacientes fragiles y con comorbilidad al no ser subsidiarios de
tratamientos agresivos. A posteriori, se deben realizar otras pruebas de imagen y toma

de muestras en el lugar menos molesto para el paciente[1].

Figura 3. Tumor en el I6bulo superior derecho.
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Tomografia computarizada de térax

La tomografia computarizada de térax (TC) en el contexto de la estadificacion
mediastinica nos aporta informacion sobre el tumor primario (marcador T) aunque esta
informacién es limitada. Siempre debe realizarse en conjunto con el abdomen superior.
La mayoria de los estudios se realizan con contraste intravenoso que resulta util para

distinguir estructuras vasculares de los ganglios.

En ocasiones es imposible distinguir la existencia de una infiltracion de pared o
infiltracion mediastinica y sera necesaria la realizacion de otras pruebas. Por ejemplo,
Webb et al.[43], demostraron que la sensibilidad de la TC para establecer la infiltracion

de la pared toracica era del 62% y de entre el 60y el 75% para la invasién mediastinica.

Para el marcador N, la TC también presenta importantes limitaciones. Existen
problemas tanto de falsos negativos como de falsos positivos que seran incluso dificiles

de resolver con la PET.

El criterio mds extendido para considerar patolégico un ganglio es un didmetro
de eje menor superior a 10 mm en la TC axial, aunque en las guias SEPAR se define en

15 mm|[3].

I " II'

Segun criterios de la TC, el “mediastino normal”, se define como la ausencia de
ganglios linfaticos de tamafio patoldgico. Con una prevalencia de enfermedad
ganglionar mediastinica del 30%, la sensibilidad, valor predictivo positivo, especificidad
y valor predictivo negativo de la TC fueron 55%, 58%, 81% y 83% respectivamente[1]

(Tabla 6).

No se debe olvidar que un importante nimero de adenopatias consideradas
benignas en la TC, son finalmente malignas (20%) y al revés, las consideradas anormales
son finalmente benignas (40%). Ademas, entre el 5% y el 15% de los pacientes TINO
tienen afectacion mediastinica en la cirugia[44]. Aunque la TC de torax es imperfecta en
la estadificacién sigue siendo la técnica referencia para observar la anatomia del toraxy

servir de guia para el muestreo si fuera necesario.

Las guias de la ACCP de 2013 distinguen 4 grupos por los hallazgos en la TC en

relacion con el tumor primario y el mediastino[1]:
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- Grupo A: infiltracion mediastinica. Pacientes que presentan un tumor voluminoso
(“bulky”), localizado en el centro del térax invadiendo con frecuencia el mediastino en
el que existen adenopatias de gran tamafio, muchas veces dificiles de medir o distinguir

de la propia masa tumoral (Figura 4).

Figura 4. Tumor con amplia infiltracién mediastinica en la TC axial.

- Grupo B: ganglios mediastinicos discretamente aumentados. Pacientes que presentan
ganglios linfaticos mediastinicos con un diametro transversal de 10 mm o mas que

pueden distinguirse claramente del tumor primario (Figura 5).

Figura 5. Adenopatia en la region 4R en el contexto de cancer de pulmon.
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- Grupo C: estadio Il clinico o tumor central en estadio |. Son pacientes con tumores
clasificados en estadio clinico | centrales, dentro del tercio proximal del hemitérax, o
clasificados en estadio Il en cualquier localizacion. Estos tendran ganglios mediastinicos
menores de 10 mm en su didmetro transverso o ganglios hiliares mayores de 10 mm de

didmetro (N1) (Figura 6).

Figura 6. Tumor central en el I6bulo superior izquierdo.

- Grupo D: tumor periférico en estadio clinico |. Pacientes que presentan tumores
periféricos (dentro de los dos tercios externos del hemitérax) en estadio | (didmetro
hasta 4 cm), sin adenopatias mediastinicas. Si las hubiera en el hilio, deberian tener un

didmetro menor de 10 mm (Figura 7).
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Figura 7. Tumor periférico en el I6bulo inferior derecho.

En cuanto a las metadstasis, la TC juega un papel inicial, aunque es cierto que
muchas de las alteraciones detectadas deben ser evaluadas con otras técnicas de

imagen como la PET y en ocasiones sera preciso tomar muestras histolégicas[45].
Tomografia de emisidn de positrones

La PET nos permite valorar la actividad bioldgica de las células tumorales. Emplea
un analogo de la fluorodesoxiglucosa (FDG) marcada con un isétopo (18-fluorina) que se
fosforila en las células, pero no se metaboliza. Las células malignas son metabdlicamente
muy activas por lo que se acumula este isdtopo en ellas y pueden ser detectadas a través
de una cdmara. Nos aporta imagenes de todo el organismo, visualizando las células
malignas del tumor primario, de los ganglios linfaticos y de una posible enfermedad a

distancia [46] (Figura 8).
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Figura 8. Imagenes de PET-TC y PET con captacidn patoldgica a nivel de Iébulo superior

izquierdo y en adenopatias 4Ly 10L por CB.

En el caso de la PET, se considera que la probabilidad de malignidad aumenta en
los ganglios linfaticos con una captacién de FDG mayor que el resto de las estructuras

mediastinicas.

Las guias de practica clinica (GPC) recomiendan el uso de la PET-TC para aquellos
pacientes que son candidatos a tratamiento radical como son los estadios IA-IIIA por TC

[3,47].

En general, con una prevalencia de enfermedad metastdsica mediastinica del
28%, la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN) de la PET para identificar metdstasis mediastinicas son
aproximadamente del 80%, 88%, 75% y 91%, respectivamente. Para la PET-TC, con una
prevalencia de enfermedad metastasica mediastinica del 22%, la sensibilidad, la
especificidad, el VPP y VPN para identificar metastasis mediastinicas son
aproximadamente del 62%, 90%, 63% y 90%, respectivamente. Aunque la especificidad
es mayor en la PET-TC que en la PET sola, la sensibilidad fue inferior. Las causas se

desconocen[1] (Tabla 6).
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La presencia de procesos en los que tiene lugar un aumento de la glicdlisis como
procesos inflamatorios, antracosis o ganglios linfaticos reactivos entre otros, puede dar
lugar a falsos positivos mientras que una disminucidn del flujo sanguineo o procesos con
baja actividad metabdlica pueden llevar a falsos negativos, como por ejemplo un
adenocarcinoma pulmonar. Por tanto, esta prueba no puede ser definitiva y requiere

una técnica citohistoldgica de confirmacion[1,3,47].

El nivel de actividad se mide mediante el valor de captacién estandar (SUV). No
existen valores estandarizados que definan cuando el resultado de una PET es patolégico
o normal. Para las adenopatias mediastinicas se compara con la actividad de los vasos

del mediastino[48].

En otras ocasiones se establece un punto de corte de 2,5, pero se debe tener en
cuenta que ese valor se basa en la captacién que tiene lugar cuando el paciente presenta
lesiones mayores de 2 cm[49]. Otros autores han utilizado valores distintos como el

cociente SUV maximo del mediastino/SUV maximo del tumor mayor de 4[50].

Cabe destacar que la mayoria de las pruebas invasivas, como la ecobroncoscopia,
han detectado metastasis mediastinicas en pacientes con ganglios de tamafo normal y
sin actividad metabdlica[8]. Esto apoya la necesidad de realizar una técnica de
confirmacién citohistoldgica, aunque los pacientes con un tumor periférico pequefio
(T1a) con ganglios de tamafio normal y sin captacién, se cree que no necesitan

confirmacidn citohistoldgica por la baja incidencia de metastasis[51].

Sin embargo, en los casos que enumeramos a continuacion, a pesar de no
observarse captacion en la PET, la probabilidad de metastasis es mas alta y se

recomienda la realizacién de técnicas invasivas. Son los siguientes:

1. Tumores con sospecha de N1 donde la prevalencia de enfermedad metastasica
mediastinica es del 30%[52].

2. Tumores de mas de 3 cm de diametro. El VPN de la PET-TC en tumores de menos de
3 cm es del 94% frente al 89% en tumores mayores de 3 cm. En otro estudio, los VPN
fueron del 92% para tumores de menos de 3 cm y del 85% para los mayores de 3

cm([53,54].
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3. Tumores centrales ya que la prevalencia de afectacién N2 para estos tumores es del
21,6% respecto al 2,9% en los tumores periféricos[55].

4. Tumores con ganglios mayores de 15 mm en la TC. La probabilidad de afectacion
metastasica mediastinica es del 21%[56].

5. Histologia de adenocarcinoma. Los valores predictivos son diferentes en funcién del
tipo de tumor, de manera que para el adenocarcinoma el VPP es del 50% y el VPN
del 77,8%, para el escamoso los valores son del 23,1% y 96,3%, respectivamente. La
tasa de afectaciéon metastasica mediastinica no es la misma para otros tumores que

para el adenocarcinoma, con un riesgo cuantificado para este de 2,72[57].
Resonancia magnética

Aunque nunca se ha considerado de gran utilidad en el drea de patologia
tordcica, en los Ultimos tiempos sus aplicaciones han aumentado. Su rentabilidad para
la definicion de la extensién del tumor es tan buena como la de la TC y mejor incluso en
algunas situaciones como los CB del sulcus (plexo braquial) o los que infiltran el

mediastino o la pared tordcica (Figura 9).

En un metaandlisis reciente la sensibilidad y especificidad diagndstica fueron 87%
y 88% respectivamente[58] (Tabla 6). La PET-RM es una técnica prometedora y que
provoca menor radiacién para el paciente que la PET-TC, y ya ha sido utilizada en algunos

estudios[59].

La sensibilidad de la RM para la deteccion de metastasis cerebrales es mayor que
la de la TC. Sin embargo solo se utiliza la RM en pacientes con sospecha clinica de
alteraciéon a ese nivel, es decir, en estadios Ill candidatos a tratamiento radical o en

estadio IV (sobre todo adenocarcinomas)[3].

En definitiva, la RM del térax no debe ser realizada de forma rutinaria en la
estadificacion del mediastino, aunque es util en la evaluacién de pacientes con CPNM
gue afectan al sulcus. También puede serlo para la deteccién de metdstasis cerebrales,

pero por el momento la TC es la técnica de eleccidn.
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Figura 9. Resonancia magnética con tumor en el I6bulo superior izquierdo.

Tabla 6. Comparacién de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en las pruebas.

Sensibilidad  Especificidad

TC de térax 55% 81% 58% 83%
PET 80% 88% 75% 91%
PET-TC 62% 90% 63% 90%
Resonancia 87% 88% - -
magnética

1.5.2.2. Invasivas

Las GPC recomiendan las técnicas de muestreo mediante puncidén de los ganglios
mediastinicos como la primera exploracién invasiva en pacientes con sospecha o
diagnostico de CB y sospecha de afectacion ganglionar mediastinica sin metastasis a
distancia. Antes de comentar las técnicas especificas, hablaremos de la secuencia de

estadificacion.
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1.5.2.2.1. Secuencia de estadificacion

Hay varias técnicas para la toma de muestras del mediastino. La técnica que debe
elegirse es la mas eficiente, la menos invasiva y la que tenga menos retraso en la practica
clinica diaria. Cada centro debe seleccionar la secuencia de pruebas que consiga que el
tratamiento no se retrase, asi como para asegurar que haya tejido suficiente para

realizar el diagndstico, la estadificacion y el analisis de las alteraciones genéticas[3,47].

La prueba de eleccion inicial es la puncién transbronquial guiada por ecografia
endobronquial (PTB-EBUS) ya que la rentabilidad del EBUS es comparable a la de la
mediastinoscopia[60], o incluso superior cuando se combina con la puncién mediante
ecoendoscopia (PTB-EUS). Si las técnicas de puncidén son negativas se recomienda la
confirmacién mediante mediastinoscopia en los casos en los que la probabilidad de

malignidad sigue siendo alta[2—-4,6,47].

El EBUS permite el acceso a las mismas regiones ganglionares que la
mediastinoscopia y ademas a las regiones hiliares e interlobares. Ninguna de ellas puede
acceder a las estaciones 3a (prevascular), 5 (subadrtica), 6 (paradrtica), 8 (paraesofagica)
y 9 (ligamento pulmonar). Algunas de estas estaciones, como la 8 y 9, pueden ser
muestreadas mediante EUS, lo que hace a esta prueba complementaria al EBUS. Esta
combinacion de EBUS-EUS permite el acceso a la mayoria de las estaciones ganglionares
y es mas sensible en la deteccidn de metastasis ganglionares que el EBUS por si solo
(sensibilidad global de 0,86)[5] (Figura 10). Este aumento de sensibilidad de la prueba
combinada depende de la calidad del procedimiento pero llega a aumentar hasta mas

de un 10%[2].

Algunos autores sugieren la utilizaciéon del propio ecobroncoscopio a través del

esofago (EUSb) para muestrear las regiones 8 y 9[61].
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Figura 10. Regiones alcanzables por EBUS, EUS y ambas pruebas. Adaptado de Vilmann ERS
2015[2].

Cuando se compara la tolerancia de ambas pruebas (EBUS vs EUS) se observa
que el EUS se asocia con una menor duracién del procedimiento, una menor dosis de
sedantes y mayor satisfaccion del operador, sin que haya diferencias en la tolerancia del
paciente [62]. En cuanto a la seguridad, ambos tienen un perfil similar, con una tasa de

complicaciones graves muy baja (EBUS 1,4% y EUS 0,3%)[63—65].

Por lo tanto, no son técnicas competitivas sino complementarias. Por este motivo
se recomienda que el broncoscopista se entrene en la realizacion del EUSb con el fin de

realizar una estadificacion completa en una sola sesién[2].

En cualquier caso, cuando se realizan EBUS y EUS se recomienda comenzar con

el EBUS y si este es negativo realizar EUS. Cuando se comienza con el EUS, el anadir EBUS
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supone un incremento significativo de la sensibilidad y un cambio en la estadificaciéon en
el 48% de los pacientes. Por el contrario, la adiccion de EUS al EBUS sélo produce un

cambio en el 7% de los pacientes y sin repercusion significativa en la sensibilidad[66].

Una cuestion que no estd resuelta auln es si esta estrategia de uso combinado de
EBUS y EUS o EUSb debe ser utilizada de forma sistematica en todos los pacientes y en
todas las regiones accesibles a ambos procedimientos o si debe ser utilizado de forma
seleccionada sdélo en aquellos casos con adenopatias inaccesibles o de dificil acceso al
EBUS. Por otro lado, en pacientes con mediastino radioldgicamente normal, es muy
infrecuente la afectacion de las regiones 8 y 9 sin afectaciéon de las estaciones
mediastinicas superiores (regiones 2,4 o 7)[9], por lo que la realizacién del EUS de forma
rutinaria afiadido al EBUS podria no estar justificada. Sin embargo, la rentabilidad de la
prueba combinada en este grupo de pacientes es superior a la del EBUS solo[8], por lo

que algunos autores recomiendan su uso de forma sistematica.

El papel de la mediastinoscopia en la estadificacién ha cambiado desde la
introduccidn del EBUS. El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica
(ESTS) considera aceptable en la linfadenectomia de la reseccidon quirurgica, un
porcentaje de afectacidon ganglionar mediastinica no esperada menor del 10% [4]. Un
metaanalisis publicado que incluye estudios de EBUS-EUS hasta el 2011, reporta que la
probabilidad que tiene un paciente de tener afectacién mediastinica después de un
procedimiento negativo es del 15%. Esta probabilidad no es lo suficientemente baja

como para someter al paciente directamente a una cirugia[5].

Estudios posteriores al 2011 reportan una probabilidad de malignidad post-test
del 10%. En el estudio ASTER (pacientes con cancer de pulmén estadio Ill, prevalencia
de enfermedad mediastinica del 63% y con mediastino anormal por TC o PET-TC) la
probabilidad de malignidad tras un EBUS-EUS negativo fue del 20%, la cual disminuyé a
un 5% al afadir una mediastinoscopia cervical. En pacientes con mediastino
radiolégicamente normal, los datos del estudio ASTER no fueron claros por el escaso
numero de pacientes. Hay otros estudios con mediastino normal donde la sensibilidad
del EBUS-EUS no mejora al afiadir la mediastinoscopia cervical, por lo que
probablemente en este grupo de pacientes no sea necesaria antes de la

reseccion[67,68].
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Por lo tanto, las técnicas quirurgicas deben utilizarse cuando hay sospecha alta
de afectacién mediastinica (PET-TC positivo) y las técnicas de puncidon son negativas,
excepto cuando la probabilidad de malignidad tras la prueba sea inferior al 10%. Sin
embargo, las técnicas quirdrgicas son de primera eleccion en casos de tumores
izquierdos con afectacidn Unica de la estacion 5y 6, ya que estas no suelen ser accesibles

al EBUS-EUS.
1.5.2.2.2. Indicaciones de estadificacion

Hay varias guias de prdctica clinica que describen las indicaciones de
estadificacidon del cancer de pulmodn. Las guias americanas (ACCP) publicadas en el 2013
distinguen cuatro grupos de pacientes tras la realizacién de la TC. Los grupos son los

siguientes[1]:

- Grupo A: pacientes con extensa infiltracion tumoral del mediastino. Estos pacientes

sélo precisan diagndstico de la enfermedad y no precisan estadificaciéon del mediastino.

- Grupo B: pacientes con adenopatias mediastinicas patoldgicas por TC térax o PET-TC

térax que precisan confirmacién previamente a una cirugia de reseccién curativa.

- Grupo C: pacientes con mediastino normal con un tumor central (en el tercio proximal
del hemitdrax) o sospecha de afectacion N1 por PET-TC. Estos pacientes tienen un riesgo
de afectacién N2/N3 del 20-25%, por lo que requieren confirmacion previa a la cirugia,

y por lo tanto estadificacién.

- Grupo D: pacientes con mediastino normal y tumor periférico. No precisan
estadificacién previa del mediastino excepto aquellos pacientes no candidatos a la

cirugia y candidatos a radioterapia estereotaxica para descartar afectacién hiliar.

Ademas de estas indicaciones de estadificacion, las guias de la Sociedad Europea
de Cirugia Toracica (ESTS), junto con la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE) y la Sociedad Europea de Neumologia (ERS), asi como la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), recomiendan también la estadificacion invasiva
en pacientes con tumor primario mayor de 3 cm, principalmente con SUV muy altoy en
tumores de menor tamafio pero con bajo SUV, dada la alta probabilidad de enfermedad

N2[2,3].
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1.5.2.2.3. Métodos de estadificacion invasiva
Ecobroncoscopia (PTB-EBUS)

La PTB-EBUS es una técnica minimamente invasiva que utiliza un broncoscopio
flexible que tiene un transductor ecografico en la punta, lo cual permite la visién y la
toma de muestras en tiempo real de los ganglios linfaticos mediastinicos o hiliares y la
distincidn de estructuras vasculares [70]. De este modo, el EBUS puede detectar el grado
de infiltracion del tumor y su relacion con las demas estructuras adyacentes[71] (Figura

11).

La PTB-EBUS permite la estadificacion de forma minimamente invasiva con una
rentabilidad alta. Hay publicados 5 metaandlisis, que demuestran una sensibilidad del
88% al 93% y un cociente de probabilidades negativo (LR negativa) de 0,12[72-77] (Tabla
7).

Tabla 7. Metaanalisis publicados de EBUS con sensiblidad y LR -.

N2 estudios N2 pacientes Sensibilidad

. Detterbecketal.[72] 8 918  90%
Chest 2007
Adams et al.[73] 10 782 88% 0,12
Thorax 2009
Gu et al.[74] 11 1299 93%

Eur J Cancer 2009
Chandra et al.[75] 14 1658 92% 0,13
Respir Care 2012

Dong et al.[76] 9 1066 90%
Ann Thorac Surg 2013
Yan et al.[77] 4 440 90% 0,09
SpringerPlus 2016
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Figura 11. Puncion de adenopatia mediante EBUS.

Ecoendoscopia (PTB-EUS)

La PTB-EUS fue disefiada y utilizada inicialmente para la estadificacion de los
tumores del tracto gastrointestinal. Pero se debe tener en cuenta que la visién que se

obtiene del mediastino posterior desde la pared esofagica es excelente[78] (Figura 12).

Como se citd previamente, no todas las estaciones de ganglios linfaticos son
accesibles por EBUS. La complementacién de la técnica con EUS mejora la precision y
fiabilidad de la técnica puesto que permite acceder a estaciones no valorables mediante
EBUS (subadrticas y mediastinicas bajas). Asi puede conseguirse la estadificacién
completa de todo el mediastino[3,5]. Ademas, la técnica de EUS nos permite también
valorar la presencia de metdstasis de localizacion subdiafragmatica (glandula

suprarrenal izquierda, ganglios del tronco celiaco e higado).

El ecoendoscopio es similar al ecobroncoscopio, también permite el acceso al
mediastino, aunque a través del eséfago, y permite la puncidn del ganglio linfatico en
tiempo real. Sin embargo utiliza un transductor con una penetracién mayor,

aproximadamente 8 cm.
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Solo existen publicados en la actualidad 2 metaanalisis que hablan
exclusivamente de EUS[72,79] (Tabla 8). Hay otro metaandlisis mas reciente en el que
se incluye EBUS y EUS. En este, Liberman et al. obtuvieron una sensibilidad para EUS de

0,62 y un valor predictivo negativo de 0,85[80].

Tabla 8. Metaanalisis publicados de EUS.

N2 estudios N2 pacientes Sensibilidad Especificidad

 Micames et al.[79] 18 1201 8%  97%
Chest 2007
Detterbeck et al.[72] 18 1003 84% 99%
Chest 2007

SULOPUNONAR
- 10 SUBCAR IMAL

Figura 12. Adenopatia y estructuras vasculares en visidon por ecoendoscopia.

EUSb

La PTB-EBUS es habitualmente realizada por neumadlogos, sin embargo, el uso de

PTB-EUS se realiza por especialistas del Aparato Digestivo. Esto aumenta el coste, la
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duracion del procedimiento, la lista de espera e incluso, en muchas ocasiones no esta

disponible.

Hwangbo et al. en el 2009, explicaron su experiencia en el uso del propio

ecobroncoscopio para realizar PTB-EUS en el mismo acto y lo denominé EUSb[81].

En el metaanalisis de Dhooria et al., se concluye que el uso del ecobroncoscopio
a través del esdfago es una técnica segura y efectiva para acceder al mediastino y que
nos otorga un mayor rendimiento diagndstico que la PTB-EBUS de manera aislada. En
este metaanalisis, se aumentd el rendimiento un 8% al afnadir EUSb al EBUS en el mismo
procedimiento. La sensibilidad de la técnica combinada ascendioé hasta el 91%, mientras
que en el grupo de la PTB-EBUS se quedd en 80%. Otro dato interesante de este estudio
fue que solo hubo que realizar 10 procedimientos combinados para obtener diagndstico
en un paciente mds. Ademas, la sensibilidad reportada de la prueba combinada fue

similar a la obtenida por Zhang et al.[5,61].

El EUSb ha demostrado ser una técnica segura y hasta ahora no se han
comunicado complicaciones graves. Unicamente se ha descrito un absceso a nivel de un
ganglio linfatico en un sujeto que se sometid a un EBUS-EUSb [74]. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que el ecobroncoscopio es mas fino y afilado que el ecoendoscopio y se
debe tener precaucion a su paso por el eséfago, especialmente si este tiene disminucion
del calibre o existe algun diverticulo. En estos casos podria existir riesgo de sangrado

iatrogénico o incluso de perforacién esofagica [82].
Combinaciéon PTB-EBUS + PTB-EUS

En estudios recientes se ha demostrado una mayor rentabilidad de la
estadificacion combinando PTB-EBUS y PTB-EUS en una sola prueba en aquellos

pacientes con mediastino patoldgico en las pruebas de imagen[2].

Este aumento de sensibilidad y rentabilidad se especula que se produzca por la
posibilidad de alcanzar todas las zonas ganglionares con ambas técnicas. En el caso de
pacientes con mediastino radiolégicamente normal, la rentabilidad de la aplicacion de
EBUS y EUS conjuntamente no se conoce bien[3]. Puesto que la mediastinoscopia en

este grupo de pacientes no se recomienda, aunque las técnicas de puncién sean
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negativas[6] y que los falsos negativos tienen lugar sobre todo en regiones de dificil
acceso por EBUS[9], la aplicacién de ambas técnicas conjuntamente podria ser
beneficiosa en determinados pacientes con mediastino radiolégicamente normal.
Actualmente hay 2 trabajos que analizan la rentabilidad de la prueba combinada y se
observa que es superior a la del EBUS solo, por lo que estos autores recomiendan su uso

de forma sistematica en estos pacientes[8,62].

Desde hace afios algunos grupos como el de Herth et al.[69], han comunicado su
experiencia en la realizacién de EBUS-EUS con un endoscopio (EUSb) en pacientes con
mediastino normal. En este trabajo, en el que incluyeron 150 pacientes alcanzaron una

sensibilidad de 89% y un valor predictivo negativo de 96%.

Con estos datos podemos afirmar que los resultados de la realizacién del EBUS-
EUS con un mismo endoscopio son similares a los descritos en la literatura utilizando 2

endoscopios distintos.

Las ventajas de utilizar un solo endoscopio son la reduccion del coste del
procedimiento, del tiempo de exploracién y de la inversidn en equipos. En cuanto a las
desventajas, se tiene un menor radio de accidn respecto a un endoscopio digestivo, la
profundidad de penetracién es menor y la calidad de imagen es inferior. Aquellos
endoscopistas que han realizado la técnica con ambos endoscopios manifiestan la
mayor estabilidad para la puncién de adenopatias del endoscopio digestivo. Ademas,
con el ecobroncoscopio resulta mdas complicado alcanzar la glandula suprarrenal

izquierda.

Estos autores [69] concluyen que las técnicas ultrasonograficas mejoran la
estadificacién y, ademas, la combinacién de EBUS-EUS mejora los resultados de ambas
técnicas por separado. Este grupo expresa su preferencia de utilizar un endoscopio
digestivo, pero si no se dispone del mismo, la utilizacién del ecobroncoscopio en la via

digestiva estaria indicada.

En la tabla 9 se muestran los metaanalisis de EBUS-EUS publicados hasta la

fecha[5,61,83,84]..
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Tabla 9. Metaanalisis publicados de EBUS-EUS.

N2 estudios N2 pacientes Sensibilidad Especificidad

Zhang et al.[5] 8 822 86% 100%
Chest 2014
Dhooria et 10 1080 91% 100%
al.[61]
Res Care 2015
Labarca et 12 1515 87% 99%
al.[83] Pulm
Med 2016
Korevaar et 13 2395 86% -
al.[84] Lancet VPN: 92%
2016

Mediastinoscopia

La exploraciéon quirdrgica del mediastino es una parte fundamental de la

estadificaciéon del CPNM. Hay diferentes técnicas para la misma:
- Maediastinoscopia cervical estandar

Descrita por primera vez por Carlens en 1959, actualmente ha evolucionado a la
videomediastinoscopia, que incorpora una éptica y mejora la visualizacién del campo

operatorio, lo cual permite una mayor precision[85].

Cabe destacar que sigue siendo el gold estdndar ante la sospecha de una
afectacién N2, si previamente se realiza EBUS o EUS y no se obtiene la confirmacién
histoldgica suficiente como para iniciar tratamiento de induccién o para la reevaluacién
tras éste. Asi, poco a poco se esta relegando a casos dificiles o dudosos, de tal forma que
tanto la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) como el American College of
Thoracic Surgery (ACTS), recomiendan la confirmaciéon histolégica mediante
mediastinoscopia solo si se obtienen resultados negativos por técnicas

endoscopicas[4,86].
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Esta técnica permite la biopsia de las estaciones ganglionares 2R-L, 4R-L, 7 y 10R-
L. Se puede confirmar o descartar tanto afectaciones N1, N2 como incluso N3 si la
biopsia es contralateral. La guia de la ESTS define que al menos se deben biopsiar los
ganglios paratraqueales inferiores derechos e izquierdos y subcarinales para

considerarse una mediastinoscopia éptimal4].

La sensibilidad de esta técnica oscila segun series, entre el 72% y el 89%, la

precision del 81% con un VPN del 91%.
- Mediastinoscopia cervical extendida

Es una técnica descrita por Specht en 1965[87]. Emplea una incisién igual a la
mediastinoscopia cervical estandar, pero requiere la diseccion de la arteria innominada
y la arteria cardtida izquierda. El mediastinoscopio se introduce entre el arco adrtico y
la vena innominada izquierda, lo que permite biopsiar las estaciones ganglionares
paraadrticas y subadrticas (estaciones 5y 6) lo cual es muy dificil mediante puncién por

técnicas endoscopicas.

Su principal indicacién son los casos de carcinoma de pulmdn izquierdo, sobre
todo de lébulo superior e hiliares, ya que metastatizan con mas frecuencia en estas

estaciones ganglionares[88].
- Linfadenectomia por videomediastinoscopia (VAMLA)

La VAMLA, mediante cirugia minimamente invasiva, realiza una diseccién
mediastinica con videomediastinoscopio. De esta forma se alcanza una maxima

precision y radicalidad igual que en un procedimiento abierto.

Es una técnica relativamente nueva, descrita por Hirtgen en 2002[89]. Mediante
una incisién igual a la realizada en la mediastinoscopia convencional y empleando un
videomediastinoscopio con dos valvas, que permite el trabajo bimanual, consigue
incrementar las opciones quirdrgicas. La diseccién mediante VAMLA incluye la reseccién
en bloque del espacio pretraqueal, paratraqueal derecho, hiliar derecho y subcarinal, asi
como los compartimentos paratraqueales y traqueobronquiales izquierdos (2R

izquierda, 4R izquierda, 7 y 8).
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En la estadificacion del CPNM obtiene una sensibilidad del 0,93 con una

especificidad de 1 y un VPN del 0,9[90].
- Linfadenectomia mediastinica extendida via transcervical (TEMLA)

Al igual que la VAMLA, pretende la extirpacion de todos los ganglios linfaticos
mediastinicos y del tejido adiposo circundante con el objetivo de obtener una
estadificacion precisa. Fue descrita por Kuzdzal y Zielinski en 2005 [91] al afiadir un
elevador esternal y un videomediastinoscopio. A través de una incisidon de unos 5-8 cm
en el cuello, se eleva el manubrio esternal con un separador creando un espacio en el
que tras identificar los dos nervios recurrentes laringeos se comienza la extirpacién de

todo el tejido linfograso de los territorios 2R izquierdo, 3A-P, 4R izquierdo, 5, 6, 7 y 8.
- Videotoracoscopia

La videotoracoscopia exploradora (VTE) o Videothoracoscopic Operative Staging
(VOS) es una técnica quirdrgica bimanual que permite el estudio y exéresis de todas las
estaciones ganglionares mediastinicas (2,3,4,5,6,7,8 y 9) aunque de un solo

hemitorax[92,93].

Se ha demostrado que se puede realizar una linfadenectomia radical igual que a

través de toracotomias.

También resulta muy util para la reestadificacion con una sensibilidad en los
pacientes en los que se realizé una videotoracoscopia efectiva (ausencia de estaciones

ganglionares obliteradas) del 83%, un VPN de 64% y una especificidad del 100%[94,95].
- Videopericardioscopia

Dentro de la estadificacion mediastinica del CPNM hay otro aspecto ademas de
las metdstasis ganglionares que es la infiltracidn mediastinica directa por el tumor. Es
especialmente interesante en tumores hiliares donde la invasion de los vasos
pulmonares intrapericardicos marca la diferencia entre un T3 y un T4, es decir, entre la
reseccion pulmonar o el tratamiento paliativo. Presenta unos resultados con una
sensibilidad de 83,7%, especificidad del 100% y un VPN de 91,7%. Estos resultados
posiblemente podrian mejorarse aun mas con el uso de un ecégrafo

intrapericardico[96].
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1.5.2.2.4. Aspectos técnicos en la estadificacion mediante técnicas de puncién

Con el objetivo de asegurar una buena técnica de estadificacion mediante el
procedimiento de PTB-EBUS, hay algunas consideraciones que se deben tener en
cuenta.

Siempre se deben puncionar ganglios con un didmetro menor superior o igual a
5 mm. Ademds, el nimero de pases realizados depende de la presencia en la sala de un
patélogo “rapid on-site examination” (ROSE). Con ROSE, si la muestra es positiva para
células malignas, se recomienda realizar un minimo de dos pases para obtener suficiente
muestra para posibles estudios de inmunohistoquimica para el diagndstico y hasta 4
pases para conseguir suficiente tejido para analisis de alteraciones moleculares[97,98].

En caso de no obtener un diagndstico, es recomendable tener al menos dos
muestras en las que haya material representativo del ganglio linfatico para su posterior
analisis en el laboratorio de Anatomia Patoldgica. Muchos estudios sostienen con sus
resultados que la presencia de ROSE en sala permite reducir el nimero de pases sin
afectar la rentabilidad diagnéstica y reducir las complicaciones[99].

Si el patélogo no se encuentra en la sala es necesario realizar un minimo de tres
0 cuatro pases si qgueremos obtener también un bloque celular.

Dentro de los aspectos técnicos, también existen caracteristicas
ultrasonogréficas que pueden predecir la probable malignidad o benignidad de las
lesiones observadas. Sin embargo, la variabilidad es alta por lo que no es aconsejable
guiar el muestreo por estas caracteristicas y se deberia puncionar todas aquellas
adenopatias mayores de 5 mm[100]. Entre estas técnicas, se encuentra la elastografia y
las imagenes de patrones vasculares que pueden mejorar la sensibilidad en la deteccién
de ganglios malignos[101].

La elastografia es una técnica de imagen que evalla la rigidez de los tejidos
mediante una escala de color. Desde hace tiempo se utiliza en la ecoendoscopia y
también se han publicado los primeros resultados de su uso en EBUS [102,103]. Aunque,
actualmente, la obtencion de tejido sigue siendo necesaria, estas técnicas podrian
ayudar en la localizacidon de adenopatias y en la seleccidon de la zona que se debe

puncionar.
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Ademas de la técnica citada, la utilizacion del doppler color nos permite valorar
el patréon de vascularizacion de los ganglios linfaticos. Este dato es muy Util para predecir
lainfiltracidn metastdsica de la adenopatia, al producirse una distorsion de su estructura
vascular normal cuando el ganglio linfatico esta afectado. También facilita la
identificacidn de las estructuras vasculares, y asi evita la puncion de vasos que podrian
producir una hemorragia y disminuir la calidad de las muestras.

Se pueden valorar otras caracteristicas ultrasonograficas que nos sugieren
afectaciéon ganglionar, tales como ganglios de mas de 1 cm de didametro, forma
redondeada, margenes bien definidos, ecogenicidad heterogénea o presencia de
necrosis coagulativa[104]. Sin embargo, la valoracion de estas caracteristicas es muy
dependiente del explorador. Por ello habitualmente, una vez identificada la adenopatia,
se mide y si alcanza un tamafio mayor de 5 mm, se procede a su puncién
independientemente de sus caracteristicas ecograficas.

La secuencia de muestreo, una vez que el broncoscopio se encuentra en la
localizacion adecuada, comienza por el lado contralateral al tumor (N3, estadio mds
avanzado) y después se examina el lado ipsilateral (N2, N1). Asi se evita el riesgo de
diseminar el tumor a areas no afectadas. Hay que ser cuidadoso para no realizar una
sobreestadificacién en casos de tumor primario central, donde puede haber casos de
falsos positivos en la estacidn subcarinal[8].

También se debe extremar la precaucidon en zonas en las que los limites
vasculares de la ecobroncoscopia no estan claros. Tal es el caso de la linea paratraqueal
izquierda que separa afectaciéon N2 de N3 y la estacidn 10L que puede interpretarse
erréneamente como 7[105].

No hay consenso acerca de realizar un muestreo sistematico ganglionar frente a
un muestreo selectivo.

No hay que olvidar que, a pesar de los mejores resultados de un muestreo
sistematico este puede aumentar los riesgos por ser una estadificacion mas larga. En lo
gue si hay acuerdo es en que al menos, se deben muestrear las regiones 2,4y 7. Cuando
alcanzamos el requisito de muestreo de 4R, 4L y 7, el valor predictivo negativo es del
93,6%. Aun carecemos de datos en la literatura acerca de la justificacion de puncionar

ganglios hiliares contralaterales cuando tanto la PET-TC como las estaciones
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mediastinicas contralaterales son negativas[40]. Sin embargo, en pacientes los que no
se les vaya a realizar una linfadenectomia interlobar e hiliar y a los no operables pero

candidatos a radioterapia, los ganglios N1 deberdn ser puncionados rutinariamente. En
estos pacientes, la afectacion N1 puede cambiar la estrategia terapéutica o condicionar

el campo de radiacion.
1.5.3. Algoritmo de estadificacion

Es recomendable establecer en cada centro un algoritmo de estadificacidn
adaptado a los medios materiales y personales de los que se dispone. Este nos ayudara

a realizarla de manera mas eficiente y con mayor rapidez.

En la Unidad de Neumologia Intervencionista de nuestra institucién, seguimos
un algoritmo de estadificacién basado en las recomendaciones de las guias de practica

clinica para la estadificacion del CPNM (Figura 13).

Historia, exploracion fisica. analitica, alteraciones en Rx-TC

C8 diagnosticado, con metastasis CB sin diagnostico, imagenes
» motas! . Procedimiento
varias en Rx-TC y clinica compatible e G — no definitivas o metastasis Gnica oozt

No

Adenopatias extratoracicas Si P s M1
sospechosas Lo i)
No - O

CB intratoracico
con o sin adenopatias

NIVM
Broncoscopia

OB estantes ostaddicacion

S

PET/TC ‘ Sospecha NI/M1 !, Procedimiento diagnostico

Nédulo/masa pulmonar central, o de

localizacion con adenopatias en

mediastino/hilio > 10 mm en TC o PET +
(Grupos By C)

Noédulo/masa pulmonar pertférica, sin
adenopatias patologicas en TC o PET
(Grupo D)

2 a | Didmetro < 3 cm Séido y
. B © subssiidos dismetro > 3 cm
)y VPN < 90% Ay VN> 50% No procisa mas estadificacion | e S e

NI/N2/N3 (+) © no valorable 1 tratamionto quirGrgico

Tecrscas quirurgicas Tratamiento
de estadificacion discusion multidisciplinana

Figura 13. Algoritmo de estadificacion de CPNM. Adaptada de Manual SEPAR de Neumologia y

Cirugia Toracica.

La situacién clinica y la comorbilidad previa condicionan en gran medida la

eleccidn de las técnicas. En nuestro centro, con disponibilidad de PET-TC, esta se realiza
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a la mayor parte de los pacientes en esta fase inicial para tratar de optimizar la secuencia

de los estudios.

Las técnicas de imagen, como la TC tdrax y la PET, se utilizan en primera linea
para descartar metdstasis a distancia y caracterizar el tumor primario y el mediastino.

La aparicion de adenopatias mayores de 10 mm en la TC o positivas

en PET aumentan la probabilidad de malignidad, aunque la precision de ambas
pruebas es subdptima. Por este motivo se recomienda la toma de muestras para excluir
o confirmar la aparicién de metastasis, tanto en los pacientes con mediastino
patoldgico, como en los pacientes con mediastino normal pero con alta probabilidad de

afectaciéon mediastinica por alteracion a nivel hiliar o por tener un tumor central[2].

Igual que en el proceso de diagndstico, para la estadificacién tomaremos las
muestras en primer lugar de las localizaciones que confieren un estadio mas

avanzado[1,40,106].

Inicialmente se realiza una correcta historia clinica, exploracion fisica, analitica y
técnicas de imagen (radiografia de torax y TC que incluya el térax y abdomen superior).
Con ello se orientan nuestras decisiones y se indican técnicas de estadificaciéon o nuevas

pruebas de imagen[1,107,108].

En algunos CPNM, principalmente adenocarcinomas, en estadio Ill o IV con
sintomas neurolégicos se indicara una RM cerebral o una TC si la RM no estuviera

disponible en un plazo de tiempo razonable.

En ocasiones, cuando el mal estado clinico del paciente no permita realizar una
estadificacion reglada, siempre que sea posible se debe al menos intentar diagnosticar
el CB para indicar el tratamiento. Las decisiones deben ser tomadas en sintonia con la

familia y el paciente.
1.5.4. Estadificacion del paciente con mediastino radiolégicamente normal

Las GPC recomiendan el muestreo del mediastino mediante técnicas
minimamente invasivas con aguja, como el EBUS o EUS con aspiracion con aguja fina[1—
4]. En estudios recientes se ha demostrado mayor rentabilidad de la estadificacidon

combinando EBUS y EUS en una sola prueba [5], y sdlo se recomienda la
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mediastinoscopia cuando las técnicas de puncién son negativas y persiste una alta

probabilidad de malignidad tras la prueba[4,6-8].

Estas recomendaciones se apoyan en diferentes trabajos publicados como el
metaanalisis de Zhang et al. sobre la combinacién EBUS-EUS donde se describié una
sensibilidad combinada del 86%. En 2016 Korevaar et al.[84], publicaron otro
metaanalisis donde se buscaba establecer el valor afiadido del uso combinado de PTB-
EBUS y PTB-EUS. Concluyeron que esta combinacién mejora la sensibilidad un 12% v,
por tanto, permite disminuir los falsos negativos y evitar asi cirugias no necesarias.
Ademas, en este estudio, se apuesta de forma notable por el uso de EUSb frente a EUS,
ya que permite realizar el procedimiento combinado en una sola sesién por el mismo
endoscopista. Esta aproximacion es menos costosa, mds confortable para el paciente y,
ademas, tiene la misma precision que los dos procedimientos por separado. Por otro
lado, observan que, a pesar de ser un procedimiento mds prolongado, la tasa de
complicaciones es muy baja, lo que favorece aun mds el uso de esta estrategia

combinada.

En cuanto a la necesidad de comprobar con mediastinoscopia los resultados
negativos de las técnicas de puncion, se establece que esto seria especialmente

necesario en contextos de alta prevalencia de enfermedad ganglionar.

Sin embargo, algunas cuestiones no estan bien definidas, como por ejemplo si
esta estrategia de uso combinado de EBUS y EUS o EUSb debe ser utilizada de forma
sistematica en todos los pacientes y en todas las regiones accesibles a ambos
procedimientos o si debe ser utilizada de forma seleccionada solo en aquellos casos con

adenopatias inaccesibles o de dificil acceso a EBUS.

No esta tampoco definido el nimero de pacientes a los que hay que realizar la
prueba combinada para detectar un caso adicional de enfermedad metastasica

mediastinica.

Sin embargo, las guias de practica clinica no dudan en recomendar la técnica
combinada respecto al EBUS solo, aunque consideran esta ultima opciéon como valida en

caso de no disponer de EUS.
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En el caso de pacientes con mediastino radiolégicamente normal hay ain menos

consenso respecto a la necesidad de utilizar esta estrategia combinada.

Por un lado, en estos enfermos con mediastino normal (PET-TC negativa) es muy
poco frecuente la afectaciéon de las regiones 8 y 9 sin alteracidon de las estaciones
mediastinicas superiores (regiones 2, 4 o 7)[9], por lo que la realizacién sistemdtica de
EUS anadida a la EBUS podria no estar justificada. Sin embargo, la rentabilidad de la
prueba combinada en este grupo de pacientes es superior a la del EBUS solo, por lo que

algunos autores recomiendan su uso de forma sistematica [8,62] (Tabla 10).

Tabla 10. Sensibilidad de EBUS-EUS en pacientes con mediastino radiolégicamente normal.

Sensibilidad

Szlubowski et al.[8] 68%
Eur J Cardio Thor Surg 2010
Oki et al.[62] 73%
J Thorac Cardiovasc Surg 2014

Por otro lado, en el metaanalisis de Leong[10], que analiza un total de 13
articulos que incluyen 1173 pacientes con mediastino radioldgicamente normal, se
concluye que el EBUS solo tiene un VPN de 91% y una sensibilidad del 49% para detectar
metastasis ocultas. El nimero de pacientes que hay que incluir para detectar un caso

adicional de enfermedad metastasica oculta por las pruebas de imagen es de 14 (NNT).

Dentro de este metaandlisis, solo 3 estudios utilizan una estrategia combinada
de EBUS-EUS en este tipo de pacientes. La sensibilidad del EBUS solo es del 52% y el uso
de la estrategia combinada aumenta a 71% la sensibilidad, aunque el VPN de 91,7% es
comparable a la del EBUS solo. Se observa, por tanto, un aumento de la sensibilidad
mayor que en los estudios donde se incluyen pacientes con mediastino patoldgico,
alcanzando un incremento del 19% frente al aumento del 12% publicado por Korevaar
et al.[84]. En estos tres trabajos la prueba combinada diagnostica un 4,89% mas de
pacientes y disminuye el nimero de procedimientos necesarios para detectar otro caso
de enfermedad metastasica (NNT). La NNT para el uso de EBUS-EUS es de 7, claramente
inferior que la del EBUS solo, que es de 14.
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Por tanto, segun los resultados de Leong et al., la evaluacion mediante EBUS-EUS
en pacientes con mediastino normal es la opcién adecuada, aunque recomienda realizar
mediastinoscopia si los resultados son negativos en casos seleccionados de alto

riesgo[10].

En otro metaandlisis sobre EBUS en pacientes con mediastino normal realizado
por El Osta et al., no analiza la posibilidad de afiadir el EUS al EBUS pero insiste en la idea
de que tras un EBUS negativo, no seria necesario realizar mediastinoscopia[11l]. La
posicién de las guias respecto a la estadificacion en el grupo de pacientes con mediastino
normal es no recomendar mediastinoscopia si las técnicas de puncidén son negativas,

dada la baja probabilidad postprueba de tener metdstasis ocultas.

Con lo descrito previamente, se concluye que existe muy poca evidencia acerca
de la aportacién del EUS afiadido al EBUS en la estadificacién de los pacientes con
mediastino normal. Cabe destacar que, de los 19 estudios incluidos en ambos
metaanalisis[10,11], solo en 4 de ellos se investigd la influencia del EUS. Por tanto,
resulta de especial interés estudiar lo que el abordaje doble EBUS-EUS puede aportar en

estos pacientes. Esta es la razéon por la que decidimos llevar a cabo este estudio.
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Hipotesis v objetivos

2.1. HIPOTESIS

El estudio de forma combinada y multidisciplinar (EBUS-EUS) para la evaluacién
del mediastino en los pacientes con cancer de pulmdén no microcitico y mediastino
radiolégicamente normal, mejora los resultados de la estadificacién mediastinica

realizada solamente por EBUS.

2.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la utilidad de la implementacion del EUS al EBUS en un solo
procedimiento en la estadificacién del cancer de pulmdén no microcitico en pacientes

con mediastino radiolégicamente normal.

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar la utilidad del EBUS y EBUS-EUS en la muestra global y en los pacientes
con mediastino patoldgico.

- Conocer la prevalencia de enfermedad metastasica mediastinica en los
diferentes grupos estudiados.

- Analizar los diferentes factores que influyen en los falsos negativos de la
estadificaciéon en pacientes con mediastino normal: sexo, lado del tumor,
histologia del tumor, presencia o ausencia de ROSE, zonas puncionadas y tamano
de las adenopatias.

- Valorar la necesidad de mediastinoscopia de confirmacion en el grupo de
pacientes con mediastino normal en caso de que la prueba EBUS-EUS fuera
negativa.

- Conocer la seguridad y la tolerancia de la prueba combinada EBUS-EUS respecto
a la prueba unica con EBUS en los pacientes con mediastino radiolégicamente

normal.
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Material y métodos

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio prospectivo a todos los pacientes remitidos a la
Unidad de Broncoscopias y Neumologia Intervencionista del servicio de Neumologia del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) para estadificacion
mediastinica de CPNM mediante EBUS-EUS durante el periodo de enero de 2010 hasta
agosto de 2017.

3.2. POBLACION

Se han incluido de forma consecutiva todos los pacientes que eran remitidos
para estadificacion mediante EBUS-EUS y que cumplian los criterios de inclusién. Todos
ellos tenian realizado una TC de tdrax y/o PET-TC previo al procedimiento.

Se utilizaron las guias de practica clinica de estadificacion de las diferentes
sociedades cientificas nacionales e internacionales[3,4,47]. Se realizaron los siguientes
grupos:

1. Pacientes con mediastino radiolégicamente normal (Grupo A) mediante TC y/o

PET-TC y uno de los siguientes criterios:

a) Sospechade N1enTC o PET-TC.

b) Tumor central.

c¢) Tumor mayor de 3 cm.

d) Tumor de bajo SUV.

2. Pacientes con mediastino patolégico (Grupo B). Se consideraron ganglios
patoldgicos aquellos mayores de 10 mm y/o ganglios mediastinicos con SUV

mayor de 2,5[3].

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado y a ninguno de ellos se
le realizaron pruebas adicionales para el estudio.

Toda la informacidn relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y
tratada de acuerdo con la ley. El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital

con el cédigo 27032016.
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Criterios de inclusion
- Pacientes con CPNM que precisen estadificacion mediastinica segun las guias
previamente mencionadas.
- Edad: > 18 anos.
- Consentimiento informado firmado.
- Pacientes con TC de térax y/o una PET-TC previas al procedimiento.

- Pacientes sin contraindicaciones para la realizacidn de una broncoscopia.

Criterios de exclusion

- Paciente con CB microcitico.

- Pacientes no candidatos a estadificacién mediastinica, por ejemplo, aquellos con
masa “bulky” adenopatica o aquellos con tumores con alta sospecha de ser
irresecables.

- Pacientes sin consentimiento informado.

- Pacientes con contraindicaciones para la prueba por alto riesgo para la sedacion
o alto riesgo de sangrado, por ejemplo, terapias anticoagulantes activas (sin
haberlas suspendido con el tiempo preciso), trombopenia grave, coagulopatia

con insuficiencia renal.

3.3. PROCEDIMIENTO

A todos estos pacientes se les habia realizado analitica completa (hemograma,
bioquimica y coagulacién), espirometria simple y difusién de mondxido de carbono y
pruebas de imagen. Ademas, en el momento previo al inicio de la ecobroncoscopia, se
realizaba un check-list para comprobar que no habia contraindicaciones para la
realizacion de la prueba.

La prueba se realizé de forma ambulatoria mediante anestesia local con lidocaina

y bajo sedacidn moderada o profunda en la sala de broncoscopias.

Para la realizacién del EBUS se introduce el ecobroncoscopio por via oral a través
de una cédnula VAMA, pasando a través de las cuerdas vocales hasta la via aérea
visualizando el angulo anterior de la glotis. EI ecobroncoscopio, conectado a un

procesador de ultrasonidos, es similar al fibrobroncoscopio clasico, pero a diferencia de
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éste, el EBUS presenta en su extremo distal, un transductor curvado que escanea las
paredes del arbol bronquial de forma paralela a la direccién de insercion del
broncoscopio. Para obtener las imagenes, es necesario el contacto del transductor a la
pared bronquial, que puede ser directo o a través de un baldén de latex. El baldn de latex
se coloca en la punta del transductor y se rellena de solucién salina, permitiendo asi la
mejor transmisién de ultrasonidos (US) a través de un medio liquido. A través del canal
de trabajo del ecobroncoscopio, se introduce una aguja que permite Ila
puncion/aspiracion de la adenopatia guiada por US[109]. Para la realizacion de EUS se
utiliza un ecoendoscopio que se introduce a través del esdfago. Al igual que el
ecobroncoscopio, tiene un transductor al que se le coloca un balén de latex para mejorar

la imagen de ultrasonidos.

El EBUS fue realizado por el neumélogo intervencionista y el EUS fue realizado
por el endoscopista del Aparato Digestivo en un mismo acto y en la misma sala de
broncoscopias. Los especialistas de ambos servicios tenian experiencia en la realizacién

de la prueba y habian superado la curva de aprendizaje.

Para la realizacion del EBUS se utilizé un ecobroncoscopio BFUC180 (Olympus
Optical Co. Ltd, Tokio, Japdn) y para la ecoendoscopia un ecoendoscopio Olympus

UE160 (Olympus Optical Co.).

El broncoscopista realizd primero EBUS vy, ante la existencia de resultados
negativos del EBUS en la tincién rapida por el patélogo en la sala, el especialista en
endoscopias digestivas realizd el EUS. Cuando la tincion fue positiva en el EBUS, no se

continuaba con el EUS. En caso de no haber patélogo en la sala se realizaba siempre EUS.

Se realizd una exploracién sistematica del mediastino ipsi y contralateral
(regiones 2, 4, 7, 10, 11 y 12) comenzando por la region que conferia al paciente una
estadificacion mas avanzada (afectacién N3) y se puncionaron todos los ganglios
mayores de 5 mm. En la ecoendoscopia se realizd una exploracién sistematica
comenzando por la suprarrenal izquierda y el tronco celiaco y posteriormente por el
mediastino de forma similar a la exploracion del EBUS. El gold estandar fue en todos los
casos la muestra histolégica obtenida mediante mediastinoscopia y/o reseccidn

quirurgica.
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Para la puncién-aspiracion se utilizé una aguja de 22G (NA-201XS-4022, Olympus
Optical Co) en el EBUS y en el EUS una de 25G (NA-220H/8025). Se realizaron un minimo
de 2 aspiraciones por region explorada. Si la muestra era positiva se realizaban 1 o 2

pases mas para obtener bloque celular.
Tras la intervencidn, los pacientes se sometieron a los siguientes cuidados:

- Monitorizacidn del nivel de conciencia y de constantes.

- Profilaxis antibiética con amoxicilina-clavulanico o levofloxacino en caso de
alergia al primero.

- Tras su recuperaciéon (medida mediante la escala de Aldrete) el paciente es dado
de alta con instrucciones. Se le indica que debe permanecer en ayunas al menos
2 horas desde el fin de la prueba, que no debe conducir en 24 horas, y se le
entregan unas instrucciones de sintomas que pueden aparecer ese dia y los

posteriores.

3.4. ESTUDIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Durante el procedimiento el patdlogo en la sala analizd las extensiones tefiidas
mediante la técnica de Diff-Quick o hematoxilina-eosina. Se consideréd muestra positiva
cuando habia células malignas, negativa y valida si habia linfocitos y no habia células
malignas. La muestra fue no adecuada cuando en ausencia de lo anterior habia
celularidad bronquial, necrosis, células sanguineas o escaso material que era
insuficiente para diagndstico. Una vez que las extensiones fueron examinadas por el
patdlogo, se fijaron en alcohol al 95% y fueron enviadas al laboratorio. Ademas, se
realizé bloque celular colocando la muestra directamente en formol después de obtener

material suficiente en las extensiones.

3.5. VARIABLES ESTUDIADAS

Paciente
1. Sexo:
- Masculino.

- Femenino.
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2. Edad en el momento de la prueba: afios.
Pruebas previas al procedimiento
1. TCaxial: lado de tumor:
- Derecho.
- lzquierdo.
2. PET: nivel de captacion SUV de las adenopatias:
- SUV méximo de cada adenopatia.
- Captacién tumoral (SUV>2,5).
- No captacidn tumoral (SUV<2,5).
Estadificacion
1. Clasificacion del mediastino: normal o patoldgico.
2. Motivo de la estadificacion:

- PET positivo.

- Ganglios en TC mayores de 10 mm (cuando no hay PET).

- Tumor central.
- Tumor de bajo SUV.
- Afectacién N1.
- Tumor sélido mayor de 3 cm.
Hallazgos en cada region ganglionar
1. Resultado de puncién:
- No representativo de ganglio (muestra no vélida).
- Material insuficiente (muestra no valida).
- Antracosis (muestra no valida).
- Negativo para células malignas.
- Sospechoso de malignidad.
- Neoplasia.
- Displasia.
- Metaplasia.
- Proceso linfoproliferativo.
- Inflamacién bronquial o linfadenitis crdnica.
- Inflamacion bronquial o linfadenitis aguda.

- Granulomas necrotizantes.
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- Necrosis caseosa sin granulomas.

- Micrometastasis.
2. Tamafio medido por ecobroncoscopia: en milimetros (mm).
3. Numero de punciones: nUmero.
4. Region puncionada por EBUS: 2R, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L, 12R, 12L (Figura 10).
5. Regidn puncionada por EUS: regidon subcarinal via posterior (regidon 7p), region 8,
region 9, region paratraqueal izquierda via posterior (region 4Lp), tronco celiaco,
suprarrenal izquierda (Figura 10).
Aspectos del procedimiento
1. Sedacion:

- Anestesia general.

- Sedacién con propofol, midazolam, fentanilo y combinaciones de estos

farmacos.

2. Tolerancia de la prueba definida por el paciente como:

- Buena.

- Regular.

- Mala.

3. Complicaciones:

- Desaturacion: SpO2 por pulsioximetria <90%.
- Hemorragia:

o Leve: precisa aspiracion.
o Moderada: precisa aspiracion y tratamiento con hemostaticos tépicos.
o Grave: precisa intubacion orotraqueal e ingreso hospitalario.

- Necesidad de ingreso: si o no.

- Vdémitos.

- Bradicardia: frecuencia cardiaca menos de 50 latidos por minuto.

- Hipotension: tensién arterial sistélica menor de 90 mmHg.

- Crisis hipertensiva: tension arterial sistélica mayor de 200 mmHg en mas de dos

determinaciones.
- Broncoespasmo: objetivado por auscultacion en plano anterior y que precise

tratamiento.
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- laringoespasmo: objetivado por estridor inspiratorio y que precisa tratamiento.
- Neumotodrax: sospecha por auscultaciéon y comprobacidén por ecografia o
radiografia de térax.
- Depresion respiratoria: desaturacién importante que requiere al menos uso de
Ambu®.
- Arritmia grave: taquiarritmia que precisa tratamiento.
- Parada cardiorrespiratoria.
- Sedacion no adecuada: insuficiente o excesiva que obliga a suspender la prueba.
- Atelectasia: sospecha por auscultacidon y comprobada por radiografia de torax.
4. Patologo en sala (ROSE):
- No disponible.
- Muestra positiva para malignidad.
- Muestra con linfocitos y negativa para malignidad.
- Muestra no valida.
Resultados

1. Diagnéstico de EBUS, EUS y diagndstico definitivo mediante técnica quirdrgica:

No diagnéstico.

Cancer de pulmon segun clasificacidon patologica OMS 2015.

Inflamatorio.

- Sarcoidosis.
2. Estadio mediastinico: N1, N2 o N3.
3. Método de confirmacion:

- Mediastinoscopia.

- Biopsia quirurgica (reseccion+ linfadenectomia).

Estadificacion
1. Estadificacion segun 82 edicién de descriptivos TNM: TO, T1, T2, T3, T4, NO, N1, N2,
N3, MO, M1la, M1b, Mlc. En algunos pacientes no se realizd el muestreo de la

afectacidén N1 por lo que se mostraran posteriormente con la nomenclatura NO-N1.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para calcular el tamafo muestral tuvimos en cuenta que potencialmente habria
un 10% de CPNM en una poblacidn de 350.000 habitantes en nuestra area de salud. Por
tanto, con un cdlculo de 3.500 pacientes con CPNM y con un margen de error del 4% y
para un nivel de confianza del 95%, el numero de pacientes de la muestra global

necesarios para nuestro estudio era de 204.
3.6.1. Variables cualitativas

Para determinar las correlaciones se utilizaron analisis de frecuencias, tablas de
contingencia y test de Chi cuadrado. Ademads, se expresd su valor absoluto y su

porcentaje.

En el andlisis bivariante de estas variables se aplicé la prueba de Chi cuadrado, y

el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5.

En todos los contrastes se considerd estadisticamente significativo un valor de p

menor o igual a 0,05.
3.6.2. Variables cuantitativas

Se expresaron con su media y desviacidn estandar y para calcular sus diferencias
se utilizé la media de la diferencia y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%). La
comparacion en estas variables se llevé a cabo aplicando la prueba t de Student para

muestras independientes.
3.6.3. Relacidn entre variables cualitativas y cuantitativas

Para determinar la relacion entre variables cuantitativas y cualitativas

dicotdmicas se utilizd la T de Student.
3.6.4. Concordancia entre variables

Para evaluar la concordancia entre las distintas variables se utilizé el indice
Kappa, que se define como una medida estadistica que ajusta el efecto del azar en la
proporcién de la concordancia observada para elementos cualitativos. En este estudio,
se usd para establecer las concordancias o indices de validez de las pruebas EBUS o

EBUS-EUS comparado con el gold estandar.
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A continuacion, mostramos los grados de acuerdo en funcion de la cifra del indice

Kappa (Tabla 11).

Tabla 11. Grados de acuerdo en funcidn del indice Kappa.

Kappa Grado de acuerdo

<0,00 Sin acuerdo
0,01-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Discreto
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0,81-1 Casi perfecto

3.6.5. Parametros de precision de las pruebas

La validez de las pruebas EBUS, EUS y la combinacidon de ambas en los distintos

grupos, se determind usando las férmulas habituales (Figura 14).

Se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, y los cocientes de probabilidades positivo y negativo. Ademas, se realizaron

tablas de contingencia 2x2 frente al gold estandar.

Se calculé también el indice de Youden (IY) para las diferentes pruebas. Este
indice es una medida conjunta de eficiencia de un medio diagndstico. Su estructura
algebraica es la siguiente: Y= S+E-1 = S- (1-E). Simplemente refleja la diferencia entre la
tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos. Un buen test debe tener alta esta
diferencia. Tedricamente, es igual a 1 sélo cuando la prueba diagndstica es perfecta,
esto es, cuando la S+ E= 2, de modo que también puede decirse que cuanto mas cercano
a 1, mejor es la prueba diagndstica que se estd evaluando. El IY tiene la ventaja de no
estar afectado por la seleccién de la prevalencia, y es preferido por la combinacion de

los sencillos valores de la sensibilidad y la especificidad.
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S=VP/(VP+FN)
Enfermo Sano E=VN/ (VN + FP)
VPP =VP /(VP + FP)
VPN =VN/ (VN +FN)

Positivo VP FP
CPP=S/(1-E)
CPN=(1-S)/E

Negativo FN VN IE=(VP+VN)/(VP+VN+ FP +FN)
IY=S+E-1

Figura 14. Tablas “2x2” y férmulas habituales.

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, CPP:
cociente probabilidad positivo, CPN: cociente probabilidad negativo, IE: indice de exactitud, IY: indice de

Youden.

3.6.6. Cdlculos adicionales de las pruebas

3.6.6.1. Nomograma de Fagan

Se realizd una representacion grafica de las razones de verosimilitud mediante
nomogramas de Fagan. Estos son una herramienta eficaz para calcular la probabilidad
postprueba, una vez conocida la probabilidad preprueba y la razén de verosimilitud. Se
debe recordar que la probabilidad preprueba suele ser conocida y es la prevalencia de
la enfermedad. Una vez calculada la probabilidad postprueba, podremos determinar la

necesidad de mas pruebas si fuera preciso.
3.6.6.2. Curva ROC

Se calculd, ademas, el area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
para relacionar la sensibilidad y especificidad de las variables tamano y captacidon SUV
de las adenopatias puncionadas. La curva ROC es un grafico resultante de combinar los
multiples pares de valores que pueden tomar la sensibilidad y especificidad de una
prueba diagndstica, en funcidon de los diferentes puntos de corte que se consideren para
establecer el diagnédstico, cuando el resultado no es variable dicotdmica sino continua.
El objetivo de estas curvas fue buscar un punto de corte que nos permitiera calcular la

probabilidad de malignidad previa de las adenopatias.

96 | 177



Material y métodos

3.6.6.3. NNT y RAR

Otro cdlculo realizado fue el numero de pacientes que fue “necesario tratar” o
NNT. Este parametro se utilizd para calcular cuantos EUS debiamos realizar para
detectar un caso mds con metdastasis ganglionares, que no fuera detectado por el EBUS.

Es el reciproco de la reduccion absoluta de riesgo, la cual también fue calculada.

La reduccién absoluta de riesgo se calcula como la diferencia entre el riesgo en
el grupo control y el riesgo en el grupo de estudio. En nuestro caso, calculamos cuanto
se reducia el riesgo al realizar EBUS-EUS en comparacion con realizar EBUS de manera

Unica.

El procesamiento y anadlisis estadistico de los datos se realizé con el paquete
estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versién SPSS 23. Para algunas

rutinas se utilizaron los programas Epidat 3,1 y Epidat 4,2.

3.7. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la busqueda de referencias bibliograficas se utilizé el método de palabras
clave, consulta a informantes clave y método de la bola de nieve. La busqueda se realizé
utilizando el programa C17 del servicio de biblioteca “on line” de la Junta de Castilla y
Ledn. Las principales bases de datos consultados fueron PubMed y la Cochrane Library.
Las referencias bibliograficas se citaron siguiendo las normas de Vancouver 110 en el

paquete informatico de gestion de referencias bibliograficas Zotero.

3.8. FINANCIACION Y CONFLICTO DE INTERESES
Este proyecto no dispone de financiacién algunay, por tanto, carece de conflictos

de intereses.

Tanto el ecobroncoscopio, como el ecoendoscopio pertenecen a la Unidad de
Broncoscopia y Neumologia Intervencionista y a la Unidad de Intervencionismo del
servicio de Aparato Digestivo del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
respectivamente. Todos los fungibles utilizados para la realizacién de las pruebas fueron
aportados por el hospital dentro de la practica clinica asistencial habitual. No se realizo
ninguna prueba adicional a los pacientes incluidos en el estudio.
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Resultados

El estudio incluyd al inicio 293 pacientes a los que se les indico EBUS-EUS. De
estos, se descartaron 89 por no estar disponible el EUS (30,4%). Ademds, un paciente
fue retirado del estudio por tener muestra no valida con el EBUS-EUS. Finalmente se
incluyeron 203 pacientes. Se realizaron 2 grupos en funcién del tipo de afectacién

mediastinica en las pruebas de imagen (TC y/o PET) (Figura 15):

- Grupo A: 45 pacientes con mediastino normal (22,2%).

- Grupo B: 158 pacientes con mediastino patoldgico (77,8%).

293 EBUS-EUS

— * 89 EUS no disponible

» 1 EBUS muestra no valida

v

203 EBUS-EUS

158 mediastino patolégico

A
4

45 mediastino normal

\ l | |
Tumor central Bajo SUV N1 >3 cm
15 2 23 5

Figura 15. Flow chart del estudio.
El periodo de estudio fue de enero de 2010 a agosto 2017.

Las pruebas realizadas por afio fueron las siguientes: 2010: 13, 2011: 16, 2012:
28, 2013: 23, 2014: 30, 2015: 29, 2016: 29, 2017: 35.

Tras un aumento anual al inicio del estudio, desde el afio 2014 al 2016 el nimero
de procedimientos se mantuvo estable. En el Ultimo ano de estudio se realizaron el

mayor numero de pruebas (35) (Figura 16).
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40 35
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Figura 16. Numero de pruebas anuales durante el estudio.

De los 203 pacientes incluidos en el estudio, el 77,8% tenia afectacién del
mediastino (158 pacientes) frente al 22,2% que tenian un mediastino radiolégicamente

normal (45 pacientes) (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucién de pacientes segun afectacidn radioldgica del mediastino.

Mediastino Frecuencia Porcentaje
Normal 45 22,17%
Patolégico 158 77,83%
Total 203 100%

En los pacientes con mediastino radiolégicamente normal se diferenciaron los

siguientes grupos (Figura 17):

- pacientes con sospecha de afectacion N1: 23 (51,1%).
- pacientes con tumor central: 15 (33,3%).

- pacientes con tumor mayor de 3 cm: 5 (11,1%).

- pacientes con tumor de bajo SUV: 2 (4,5%).

Pagina 102 | 177



Resultados

25 23(51,1%)
20
15 (33,3%)
15
10
5(11,1%)
5 H =
0 .
Tumor central Tumor >3 cm Bajo SUV

Figura 17. Distribucién en grupos de mediastino normal.

A continuacion, se muestran los resultados de las variables analizadas en el grupo

de mediastino normal.

VARIABLES ANALIZADAS EN EL GRUPO DE MEDIASTINO NORMAL (GRUPO A)
4.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

4.1.1. Sexo
De los 45 pacientes con mediastino normal 39 fueron hombres (86,7%) y 6 fueron

mujeres (13,3%) (Figura 18).

Mujeres
13%

Sexo

Hombres
87%

m Hombres = Mujeres

Figura 18. Distribucién por sexo en el mediastino normal.
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La tasa de afectacidn mediastinica es similar en hombres y en mujeres, por lo que

no esta influida por el sexo (p=0,5563) (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucién de pacientes segin enfermedad mediastinica y sexo.

Sexo Neoplasia No neoplasia Total p
Hombre 18 21 39

Mujer 2 4 6

Total 20 25 45 0,5563

4.1.2. Edad
La edad media de los pacientes fue de 67,9 + 8,7 afios.
No se observan diferencias en la media de edad de los pacientes con afectacion

mediastinica o sin ella. (p=0,2580) (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucién de pacientes segun enfermedad mediastinica y edad.

Neoplasia No neoplasia p
Media 66,25 69,24
Desviacion estandar 9,089 8,368
Tamaio de muestra 20 25 0,2580

4.1.3. Lado del tumor
La distribucion de pacientes segun el lado del tumor fue: 26 pacientes (57,8%)
con tumor en el lado derecho y 19 pacientes (42,2%) con tumor en el lado izquierdo

(Figura 19).

Lado del tumor

lzquierdo
42%

4 Derecho

58%

m Derecho = Izquierdo

Figura 19. Localizacién del tumor en los pacientes con mediastino normal.
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La tasa de afectacion mediastinica es independiente del lado del tumor

(p=0,3447) (Tabla 15).

Tabla 15. Distribucién de pacientes segun enfermedad mediastinica y lado del tumor.

Lado Tumor Neoplasia No neoplasia Total p
Derecho 10 16 26
Izquierdo 10 9 19
Total 20 25 45 0,3447

4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO
4.2.1. Pacientes sometidos a EBUS-EUS

De los 45 pacientes del grupo A, en 29 de ellos (64,4%) se realizé una exploracion
combinada (EBUS-EUS). En 16 pacientes (35,6%), se realizé solo EBUS. En estos 16, no
se continud con el EUS ya que el citélogo en sala (ROSE) indicd positividad de las
muestras del EBUS

A continuacién, se muestra un flow chart segun la disponibilidad de ROSE y

45 pacientes con mediastino normal

— ——

ROSE 36 NO ROSE 9

resultado de EBUS.

Positivo 16 Negativo 19 Novalida 1

|

No EUS 16 ‘ » EUS29 |

Figura 20. Disponibilidad de ROSE y resultados del EBUS.
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4.2.2. Regiones puncionadas

Se realizaron 139 punciones en las siguientes regiones ganglionares: 4R (n=22),
4L (n=16), 7 (n=34), 10R (n=4), 10L (n=3),11R (n=15), 11L (n=11), 12R (n=2), 7 por EUS
(n=19), 8 (n=6), 9 (n=1), 4L por EUS (n=2), suprarrenal izquierda (n=3), adenopatia en el

tronco celiaco (n=1) (Figura 21).

Punciones en el grupo A

40
35 34
107 punciones por 32 punciones por
30 EBUS, 76,9% EUS, 23,1%
25 22 19

U

20 16 15
15 11
10 6
4
: I B
TN R ® 9 G
'\'r\, '\f), /\Q b}’Q &%OQK

Figura 21. Regiones puncionadas.
4.2.3. Tamafio medio de las adenopatias

El tamafio medio de las adenopatias puncionadas mediante EBUS-EUS fue 8,81+
3,38 mm. Esta medicion fue realizada en ecobroncoscopia, por tanto, hubo algunas
adenopatias que superaron ligeramente los 10 mm, como se puede apreciar en el

tamafio medio y la desviacidn estandar.

Se realizaron curvas COR con el objetivo de buscar un punto de corte para el
tamafio de las adenopatias que determine el riesgo de malignidad. Los mejores valores
estadisticos se obtuvieron para un punto de corte de 7,5 mm, con una sensibilidad del
60%, una especificidad del 50% y un area bajo la curva de 0,555. Estos valores indican

que esta variable no es util en la prediccidon de malignidad (Figura 22).
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Sensibilidad

Curva COR

0,6 e
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0,2
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1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Figura 22. Curva COR para tamano de adenopatias.

4.2.4. Captacion de las adenopatias (SUV maximo)

La media del SUV maximo de las adenopatias fue de 1,17 + 2,90. Con la

desviacidn estandar podemos observar que algunas adenopatias superaban el valor de

SUV de 2,5 que se utilizé para clasificar al paciente como grupo A (mediastino normal).

Esto es debido a la inclusién de las adenopatias hiliares ipsilaterales en el célculo de la

media del SUV de las adenopatias, las cuales podian tener captaciones mayores de 2,5

sin afectar a la caracterizacion del paciente como mediastino radiolégicamente normal.

Se realizaron curvas COR con el objetivo de buscar un punto de corte para el SUV

maximo de las adenopatias que determine el riesgo de malignidad. El punto de corte

gue obtuvo los mejores resultados estadisticos fue de 0,95, con una sensibilidad del

30%, una especificidad del 80% y un area bajo la curva de 0,555. Tampoco esta variable,

por tanto, es util en la prediccion de malignidad (Figura 23).
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Curva COR

0,5

0,56

Sensibilidad

0,2
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Figura 23. Curva COR para SUV de adenopatias.

4.2.5. Nimero de punciones por paciente

El nimero de punciones por paciente fue de 3,33 + 1,40.

Mostramos a continuacién una tabla resumen de tamafio, captaciéon y nimero

de punciones de las adenopatias (Tabla 16).

Tabla 16. Datos de variables relacionadas con el procedimiento.

Desviacion  Punto de corte  Area bajo la

estandar curva
Tamaio (mm) 8,81 3,38 7,5 0,555
Captacion 1,17 2,90 0,95 0,555
(SUVmax)
N2 Punciones 3,33 1,40 - -

4.2.6. Citélogo en sala o ROSE
Se realizo analisis in situ (ROSE) de las muestras en 36 pacientes (80%), mientras
gue en 9 de ellos (20%) no estaba disponible. De los 36 casos en los que se realizd ROSE,

16 fueron positivos, 19 negativos, y otro fue no valido (Tabla 17).
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Tabla 17. Resultado de ROSE en las punciones por EBUS-EUS.

ROSE Frecuencia Porcentaje
No disponible 9 20%
Negativa 19 42,2%
No valida 1 2,3%
Positiva 16 35,5%
Total 45 100%

También se calculd si la presencia del citélogo en sala (ROSE) tenia influencia en
los valores predictivos de la prueba con el objetivo de determinar la necesidad de ROSE.
No se observaron diferencias entre la presencia o ausencia de ROSE en la rentabilidad

diagndstica final de la prueba (p=0,8637).

Se realiz6 ademads un analisis de concordancia de los resultados obtenidos en el
ROSE respecto al diagndstico final del EBUS-EUS en el laboratorio de Anatomia
Patoldgica. El acuerdo observado fue del 76 % con un valor kappa de 0,52 (1C95%: 0,193-

0,851) lo que significa acuerdo sustancial (Figura 24).

100%

80%
0% K= 0,52
40%

20%

0%

EBUS

M Acuerdo M Desacuerdo

Figura 24. Concordancia entre ROSE y diagndstico final de EBUS-EUS.
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4.2.7. Sedacion
En la mayoria de los pacientes, 22 (48,9%) se utilizé propofol y la combinacién

propofol y fentanilo en 19 pacientes (42,2%) (Figura 25).

Sedacion
25
22 (48,9%)
20 19 (42,3%)
15
10
5 0,
1(2,2%) 1(2,2%) 2 (4,4%)
0 — — [ ]
A.general Propo Propo miday Propoyfenta Propoy mida
fenta
B Sedacién

Figura 25. Distribucién de tipos de sedacidn en mediastino normal.A.general: anestesia general,

Mida: midazolam, Propo: propofol, fenta: fentanilo.

El propofol como unico farmaco fue el sedante mas utilizado en ambos tipos de
prueba (EBUS y EBUS-EUS), en el EBUS solo, 8 casos (50%) y en la prueba combinada 14
casos (48,3%). También la combinacién de propofol-fentanilo se utilizd6 en 6 casos
(37,5%) en el grupo de EBUS solo mientras que en la prueba conjunta EBUS-EUS, este
tipo de sedacion fue utilizada en 13 pacientes (44,8%). Aparte de esta pequeia
diferencia en el nimero de pacientes sedados con una sustancia u otra, no se observan
diferencias significativas en la afectacion mediastinica segun el tipo de sedacién

utilizada(p=0,7605) (Figura 26).
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Tipo de sedacion
16

(o)

iy 14 (48,3%) 13 (44,8%)
12 B EBUS
10

o 8 (50%)

6 (37,5%
6
4
2 (6,8%
2 1 1(6,2%) (6,8%)
0 | | .
A.general Propo Propomiday Propoy Propoy mida

fenta fenta

Figura 26. Tipos de sedacidn en las diferentes pruebas.

A.general: anestesia general, mida: midazolam, Propo: propofol, fenta: fentanilo.

4.2.8. Tolerancia

Respecto al tipo de prueba, EBUS solo o EBUS-EUS, la tolerancia fue buena en los
16 pacientes a los que se realizé EBUS (100%). En el EBUS-EUS fue buena en 28 pacientes
(96,5%), todos menos uno, en el que fue regular. No se observan diferencias
estadisticamente significativas en la tolerancia en relaciéon con el tipo de prueba

realizada (p=0,3409).

4.2.9. Complicaciones
En los 45 pacientes con mediastino normal, la tasa total de complicaciones fue
de 17,7%. Todas ellas fueron leves. Hubo 7 desaturaciones (15,6%) y una hipotension

(2,2%). En 37 pacientes (82,2%) no hubo ningun tipo de complicacién (Tabla 18).

Tabla 18. Distribuciéon de complicaciones en ambas pruebas.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Desaturacion 7 15,6%
Hipotension 1 2,2%
Ninguna 37 82,2%
TOTAL 45 100%
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Respecto a las complicaciones teniendo en cuenta si se realizé EBUS o EBUS-EUS,
la complicaciéon mas frecuente en el EBUS fue la desaturacion, 3 casos (18,7%) y en el

EBUS-EUS hubo 4 casos de desaturacién leve y otro caso de hipotensién (Tabla 19).

Tabla 19. Distribucién de complicaciones segun la prueba.

Complicaciones EBUS-EUS
Desaturacion 3 4 7
% 18,7% 13,8% 15,6%
Hipotension 0 1 1
% 0% 3,4% 2,2%
Ninguna 13 24 37
% 81,3% 82,8% 82,2%
Total 16 29 45
% 100% 100% 100%

A pesar de esto, no hubo diferencias estadisticamente significativas en las

complicaciones entre EBUS y EBUS-EUS (p=0,4911).

4.3. RESULTADOS DE LOS PROCEDIMIENTOS

4.3.1. Punciones por EBUS

Se realizaron 107 punciones en los 45 pacientes de mediastino normal (grupo A)
y se obtuvo muestra vdlida en el 93,4% de las mismas. En todos los pacientes hubo

muestra valida en alguna de las regiones puncionadas.

De estos 45 enfermos, 16 fueron positivos por EBUS, lo que corresponde a un
porcentaje del 35,5%. En este grupo, hubo 11 con afectacién N2-N3 lo que se

corresponde con un 24,4%.

Ademas, hubo 4 pacientes que fueron falsos negativos (FN) del EBUS (8,8%), 3
en el grupo de tumor central y uno en el grupo de afectacion N1. En 3 de ellos las

regiones involucradas eran accesibles al EBUS (Tabla 20).
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La prevalencia de cancer mediante EBUS en el grupo A fue de un 44,4% (20

pacientes de 45).

Tabla 20. Falsos negativos del EBUS.

Lado Tipo EBUS Dco Region Estadio
tumor mediastino Regiones final FN final
puncionadas
Der Tumor 4R,A4L,7 Epd 4R N2 Micrometastasis
central en 4R
Der Tumor 4R, 41,7 Adc 7 N2 +en 7pen EUS
central
Izq Tumor 7 Epd 7 N2 +en 7p en EUS
central
Izq N1 4R,4L,7 Adc 9 N2 9 +, no accesible
en EBUS

Der: derecho, lzq: izquierdo, Adc: adenocarcinoma, Epd: epidermoide.

4.3.2. Punciones por EUS

Se realizaron 32 punciones y se obtuvo muestra vdlida en el 81,2% de las mismas.
Se realizd EUS en 29 pacientes (64,4%). De estos, 3 fueron positivos (6,6%). La

prevalencia de cdncer mediante EUS fue de un 6,6% (3 pacientes de 45).

4.3.3. Punciones por EBUS-EUS

Se realizaron 139 punciones y se obtuvo muestra vélida en el 90,5% de las
punciones. En todos los pacientes hubo muestra vdlida en algunas de las regiones
muestreadas.

De los 45 pacientes, 19 fueron positivos por EBUS-EUS (42,2%) (Tabla 21).

Ademas, hubo solo un FN por lo que la tasa de FN disminuye de un 8,8% que

habia en el EBUS, a un 2,2% por la prueba combinada. Este FN fue por micrometastasis

de carcinoma epidermoide en la regién 4R en un tumor localizado en el pulmén derecho.
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Tabla 21. Resultados en las diferentes técnicas.

EBUS-EUS + Gold
estandar
Positivos 16 (35,5%) 3 (6,6%) 19 (42,2%) 20 (44,4%)
FN 4 (8,8%) - 1(2,2%)
Prevalencia de 11 (24,4%) 3 (6,6%) 14 (31,1%) 15 (33,3%)
N2-N3

De los 19 pacientes positivos en el EBUS-EUS (42,2%), 5 fueron N1 (26,3%), 11
fueron N2 (57,9%) y 3 fueron N3 (15,8%). Por lo tanto, la tasa de N2-N3 detectada por
EBUS-EUS fue de 31,1% (14 pacientes).

Si tenemos en cuenta los resultados de la prueba gold estandar, el porcentaje
final de afectacion mediastinica N2-N3 mediante EBUS-EUS en nuestra serie de
pacientes con mediastino normal fue de 33,3% (14 pacientes detectados por la prueba
combinada y un FN de esta detectado en la cirugia) (Figura 27).

Asi, la prevalencia final de enfermedad metastdsica en cualquier estadio N fue

de 44,4% y de afectacion N2-N3 de 33,3%.

45 pacientes con mediastino normal

‘ —
26 negativos EBUS/EUS 19 positivos EBUS/EUS
| EBUs/EUs |  Cirugia | | esus/eus | cirugia |
@ NO-N1 N2 3N3 2> Nooperados
|_esus/eus | cinugn | 11N2 > 10 no operados
14 NO 1N1 1 cirugia incompleta
18 NO . .
11 NO-N1 5N1-> 1 radiot
6 NO-N1 = 1 mdt ra '9 Era’pla
1 N1 cirugia

3 tto multimodal

Figura 27. Resultados de EBUS-EUS de los pacientes con mediastino normal.

Mdt: mediastinoscopia, tto: tratamiento.
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4.3.4. Resultados definitivos tras la prueba de confirmacion

4.3.4.1. Prevalencia global

De los 45 pacientes con mediastino normal, 26 fueron negativos en EBUS-EUS y

19 positivos (Figura 27). De estos, 15 tuvieron afectacién N2-N3 tras los métodos de

confirmacién, 14 diagnosticados por EBUS-EUS y un falso negativo de esta prueba que

fue positivo en la cirugia. Por lo tanto, la prevalencia de N2-N3 final en nuestra serie fue

de 33,3%.

4.3.4.2. Prevalencia por grupos

Tumor central: de los 15 pacientes incluidos en este grupo, 6 pacientes fueron
positivos (5 pacientes positivos en N2, uno en N3) y un falso negativo en N2. La
prevalencia de N2-N3 en este grupo fue de 46,7% (Tabla 22).

Tumor con N1: de los 23 pacientes incluidos en este grupo, hubo 8 pacientes
positivos (6 positivos en N2 y 2 en N3). La prevalencia de N2-N3 en este grupo
fue de 34,8% (Tabla 22).

En el resto de los grupos de mediastino normal no hubo ningun positivo a nivel

de N2-N3.

Tabla 22. Prevalencias N2-N3 en el grupo completo y por grupos.

Grupo completo Tumor central Tumor con N1

Prevalencia N2-N3 15 (33,3%) 7 (46,7%) 8 (34,8%)

4.3.5. Método de confirmacion (Figura 27)

4.3.5.1. Cirugia

Todos los pacientes que tuvieron un EBUS-EUS negativo (26 casos) se sometieron
a cirugia salvo uno, que fue sometido a mediastinoscopia. De estos pacientes, 18
fueron NO, 5 fueron NO-N1, 1 fue N1 y el paciente de la mediastinoscopia fue NO-
N1. Como se comentdé previamente, un paciente fue N2 tras la cirugia.

Los pacientes positivos por EBUS-EUS fueron 19 casos, de los que 2 se

sometieron a cirugia, uno fue N2 en EBUS-EUS y otro N1 en EBUS-EUS.
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4.3.5.2. Mediastinoscopia
- Soélo un paciente con EBUS-EUS negativo se sometié a una mediastinoscopia. El
resultado de este paciente fue NO-N1.
4.3.5.3. Ninguno
En general, los pacientes positivos (19 casos) no se sometieron a ninguna prueba
de confirmacién, excepto 2 pacientes ya comentados anteriormente. De los 17
pacientes sin prueba de confirmacidn, el estadio fue:
- Estadio N3: 3 pacientes.
- Estadio N2: 10 pacientes.
- Estadio N1: 4 pacientes. A pesar del estadio no fueron sometidos a cirugia por
decisidon posterior en el comité multidisciplinar. Uno de ellos fue tratado con

radioterapia y 3 con tratamiento multimodal.

VARIABLES ANALIZADAS EN TODOS LOS PACIENTES
4.4. VALIDEZ DIAGNOSTICA

4.4.1. Prueba EBUS

4.4.1.1. Mediastino normal, grupo A

En las pruebas realizadas mediante EBUS a los pacientes con mediastino normal
se diagnosticaron correctamente el 91,11% (1C95%: 81,69%-100%) de los pacientes, con
una S del 80% (IC95%: 59,97%-100%), un VPN del 86,21% (IC95%: 71,93%-100%) y un
cociente de probabilidades negativo (LR-) de 0,20 (Tabla 23, Tabla 24).

Tabla 23. “2x2” para EBUS respecto a gold estandar en el grupo A.

Gold estandar ‘

EBUS M. Normal Positivo Negativo Total
Positivo 16 0 16
Negativo 4 25 29
Total 20 25 45

Pagina 116 | 177



Tabla 24. Estadisticos de precisidon de EBUS en el grupo A.

EBUS M. Normal
Sensibilidad
Especificidad

indice de validez

Valor predictivo +

Valor predictivo -
Prevalencia

indice de Youden

LR +
LR -

Probabilidad postprueba

Valor
80%
100%
91,11%
100%
86,21%
44,44%
0,80
0,20
13,8%

4.4.1.2. Mediastino patolégico, grupo B

Resultados

59.97%
98%
81,69%
96,88%
71,93%
28,82%
0,62

0,08

IC 95% ‘
100%
100%
100%
100%
100%
60,07%
0,98

0,48

En las pruebas realizadas mediante EBUS a los pacientes con mediastino

patoldgico se diagnosticaron correctamente el 95,57% (IC95%: 92,04%-99,09%) de los

pacientes, con una S del 95,12% (1C95%: 90,91%-99,34%), un VPN del 85% (IC95%:

72,68%-97,32%) y un cociente de probabilidades negativo (LR-) de 0,05 (Tabla 25, Tabla

26).

Tabla 25. “2x2” para EBUS respecto a gold estandar en el grupo B.

Gold estandar ‘

EBUS M. Patoldgico
Positivo
Negativo

Total

Positivo

117

123

Negativo

1

34
35

Total
118
40
158
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Tabla 26. Estadisticos de precisidon de EBUS en el grupo B.

EBUS M. Patoldgico Valor IC 95%
Sensibilidad 95,12% 90,91% 99,34%
Especificidad 97,14% 90,19% 100%

indice de validez 95,57% 92,04% 99,09%
Valor predictivo + 99,15% 97,07% 100%
Valor predictivo - 85% 72,68% 97,32%

Prevalencia 77,85% 71,06% 84,64%
indice de Youden 0,92 0,86 0,99
LR + 33,29 4,82 229,87
LR - 0,05 0,02 0,11
Probabilidad postprueba 15% - -

4.4.1.3. Muestra global

En las pruebas realizadas mediante EBUS en la muestra global, se diagnosticaron
correctamente el 94,58% (1C95%: 91,22%-97,94%) de los pacientes, con una S del 93%
(1C95%: 88,48%-97,54%), un VPN del 85,51% (1C95%: 76,48-94,54%) y un cociente de
probabilidades negativo (LR-) de 0,07 (Tabla 27, Tabla 28).

Tabla 27. “2x2” para EBUS respecto a gold estandar en la muestra global.

Gold estdandar ‘

EBUS M. Global Positivo Negativo Total
Positivo 133 1 134
Negativo 10 59 69
Total 143 60 203

Pagina 118 | 177



Resultados

Tabla 28. Estadisticos de precisidon de EBUS en la muestra global.

EBUS M. Global
Sensibilidad
Especificidad

indice de validez

Valor predictivo +
Valor predictivo -
Prevalencia
indice de Youden
LR +
LR -

Probabilidad postprueba

4.4.1.4. Nomogramas de Fagan en EBUS

Valor
93,01%
98,33%
94,58%
99,25%
85,51%
70,44%

0,91
55,80
0,07
14,5%

88,48%
94,26%
91,22%
97,42%
76,48%
63,92%
0,86
7,99
0,04

IC95%

97,54
100%
97,94%
100%
94,54%
76,97%
0,97
389,92
0,13

A continuacién, mostramos la probabilidad postprueba reflejada a través de

nomogramas de Fagan segun los tipos de mediastino (Figura 28).

Para el grupo A fue de 13,8%, para el grupo B de 15% y para la muestra global de

14,5%.
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Figura 28. Nomogramas de Fagan en EBUS para mediastino normal, mediastino patoldgico y

muestra global respectivamente. Pp: probabilidad postprueba.
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A continuacién, mostramos una tabla con los estadisticos de mayor interés para

la prueba EBUS en los diferentes grupos (Tabla 29).

Tabla 29. Estadisticos de mayor interés en los diferentes grupos para la prueba EBUS.

Grupo A Grupo B M. global
Sensibilidad 80% 95,12% 93,01%
VPN 86,21% 85% 85,51%
Precision 91,11% 95,57% 94,58%
LR - 0,20 0,05 0,07
Probabilidad 13,8% 15% 14,5%
postprueba
indice de Youden 0,80 0,92 0,91

VPN: valor predictivo negativo, LR -: cociente de probabilidades negativo.

4.4.2. Prueba EBUS-EUS
4.4.2.1. Mediastino normal, grupo A

En las pruebas realizadas mediante EBUS-EUS al grupo de mediastino normal se
diagnosticaron correctamente el 97,78% (IC95%: 92,36%-100%) de los pacientes, con
una S del 95% (1C95%: 82,95%-100%), un valor predictivo negativo del 96,15% (IC95%:
86,84%-100%) y un cociente de probabilidades negativo (LR-) de 0,05 (Tabla 30, Tabla
31).

Tabla 30. “2x2” para EBUS-EUS respecto a gold estandar en el grupo A.

Gold estandar ‘

EBUS-EUS M. Normal Positivo Negativo Total
Positivo 19 0 19
Negativo 1 25 26
Total 20 25 45
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Tabla 31. Estadisticos de precision de EBUS-EUS en el grupo A.

EBUS-EUS M. Normal
Sensibilidad
Especificidad

indice de validez

Valor predictivo +
Valor predictivo -

Prevalencia
indice de Youden

LR +
LR -
Probabilidad postprueba

Valor
95%
100%
97,78%

100%

96,15%

44,44%
0,95

0,05
3,8%

4.4.2.2. Mediastino patolégico, grupo B

82,95%
98%
92,36%

97,37%

86,84%

28,82%
0,85

0,01

1IC95%
100%
100%
100%

100%

100%

60,07%
1,05

0,34

En las pruebas realizadas mediante EBUS-EUS al grupo de mediastino patolégico

se diagnosticaron correctamente el 96,20% (IC95%: 92,91%-99,50%) de los pacientes

con una S del 96,06% (1C95%: 92,29%-99,84%), un valor predictivo negativo del 85,71%

(1C95%: 72,69%-98,74%) y un cociente de probabilidades negativo (LR-) de 0,04 (Tabla

32, Tabla 33).

Tabla 32. “2x2” para EBUS-EUS respecto a gold estandar en el grupo B.

Gold estandar ‘

EBUS-EUS M. Patoldgico
Positivo
Negativo

Total

Positivo

122
5
127

Negativo Total
1 123
30 35
31 158
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Tabla 33. Estadisticos de precision de EBUS-EUS en el grupo B.

EBUS-EUS M. Patolégico Valor IC 95% ‘
Sensibilidad 96,06% 92,29% 99,84%
Especificidad 96,77% 88,94% 100%

indice de validez 96,20% 92,91% 99,50%
Valor predictivo + 99,19% 97,19% 100%
Valor predictivo - 85,71% 72,69% 98,74%

Prevalencia 80,38% 73,87% 86,89%
indice de Youden 0,93 0,86 1,00
LR + 29,78 4,33 204,84
LR - 0,04 0,02 0,10
Probabilidad postprueba 14,3% - -

4.4.2.3. Muestra global

En las pruebas realizadas mediante EBUS-EUS en la muestra global se
diagnosticaron correctamente el 96,55% (IC95%: 93,80%-99,31%) de los pacientes, con
una S del 95,92% (1C95%: 92,38%-99,46%), un valor predictivo negativo del 90.16%
(1C95%: 81,87%-98,46%) y un cociente de probabilidades negativo (LR-) de 0,04 (Tabla
34, Tabla 35).

Tabla 34. 2x2” para EBUS-EUS respecto a gold estandar en la muestra global.

Gold estandar ‘

EBUS.EUS M. Global Positivo Negativo Total
Positivo 141 1 142
Negativo 6 55 61
Total 147 56 203
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Tabla 35. Estadisticos de precision de EBUS-EUS en la muestra global.

EBUS-EUS M. Global Valor IC95%
~ Sensibilidad  9592%  92,38%  99,46%

Especificidad 98,21% 93,85% 100%
indice de validez 96,55% 93,80 99,31%

Valor predictivo + 99,30% 97,57% 100%
Valor predictivo - 90,16% 81,87% 98,46%
Prevalencia 72,41% 66,02% 78,81%

indice de Youden 0,94 0,89 0,99
LR + 53,71 7,70 374,78

LR - 0,04 0,02 0,09

Probabilidad postprueba 9,8% - -

4.4.2.4. Nomogramas de Fagan en EBUS-EUS
La probabilidad postprueba reflejada a través de nomogramas de Fagan segun
los tipos de mediastino fue de 3,8% para el grupo A, 14,3% para el grupo y de 9,8% para

la muestra global de pacientes (Figura 29).

Grupo A, Pp:3,8% Grupo B, Pp: 14,3% M.global, Pp: 9,8%
0. 29 0. @ 0. 99
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500 500 500
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Figura 29. Nomogramas de Fagan en EBUS-EUS para mediastino normal, mediastino patoldgico y

muestra global respectivamente. Pp: probabilidad postprueba.
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A continuacién, mostramos una tabla con los estadisticos de mayor interés para

la prueba EBUS-EUS en los diferentes grupos (Tabla 36).

Tabla 36. Estadisticos de mayor interés en los diferentes grupos para la prueba EBUS-EUS.

Grupo A Grupo B Muestra global
Sensibilidad 95% 96,06% 95,92%
VPN 96,15% 85,71% 90,16%
Precision 97,78% 96,20% 96,55%

LR - 0,05 0,04 0,04
Probabilidad 3,8% 14,3% 9,8%
postprueba

indice de Youden 0,95 0,93 0,94

VPN: valor predictivo negativo, LR -: cociente de probabilidades negativo.

4.5. AUMENTO DEL NUMERO DE DIAGNOSTICOS POR LA PRUEBA COMBINADA
4.5.1. Diagnésticos exclusivos por EUS
4.5.1.1. Mediastino normal, grupo A
En este grupo, en 3 pacientes se obtuvo el diagndstico unicamente por esta
prueba, lo que supone el 6,6% de los pacientes del grupo de mediastino normal (Tabla

37).

Tabla 37. Diagndsticos realizados Unicamente por EUS.

Tipo Lado tumor EBUS Estadio Estadio EUS
mediastino EBUS
Pat Izq 4R -, 4L-, 7 8+ NO-N1 N2
Nor Der 4R -, 4L nv, 7p + NO-N1 N2
7 nv

Nor Izq 7 - 7p +, TC- NO-N1 N2

Nor Izq 4R -, 7 nv 9+ NO-N1 N2

Pat Der - Supra + - M1b

Der: derecho, 1zq: izquierdo, Pat: patoldgico, Nor: normal.
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Uno de los pacientes tenia un tumor derecho. En este, todas las regiones
puncionadas mediante EBUS fueron negativas o no vdlidas. Sin embargo, la regién 7p
fue positiva en el EUS. En otro paciente, mediante el EBUS se punciond Unicamente la
region 7 que fue negativa, y por el contrario, mediante el EUS la regién 7p fue positiva.
Ambos pacientes pasaron de tener afectacién NO-N1 a N2. Finalmente, el otro paciente
de mediastino normal tenia un tumor izquierdo. En este, la regién 4R fue negativa tras
el EBUS y laregidon 7 no valida. Al realizar EUS, la regidn 9 fue positiva. Estos diagndsticos
exclusivos del EUS produjeron un aumento de sensibilidad en este grupo del 15% y de

un 6,6% en la precision de la prueba (Tabla 38).

Tabla 38. Aumento de sensibilidad y precisidn en la prueba combinada en el grupo A.

Sensibilidad Precision ‘
EBUS 80% 91,11%
EBUS-EUS 95% 97,78%
Diferencia 15% 6,67%

Estos cambios en los estadisticos de precisién se deben a que la prueba EBUS-
EUS detecté 3 pacientes mas que con el EBUS solo. Esto determind el aumento de

sensibilidad (Tabla 39).

Tabla 39. Pacientes con enfermedad mediastinica detectados por las diferentes pruebas en el

grupo A.
Sensibilidad N2 pacientes detectados
EBUS 80% 16
EBUS-EUS 95% 19
Diferencia +15% +3 pacientes (+6,6%)

4.5.1.2. Mediastino patolégico, grupo B
En este grupo, en 2 pacientes se obtuvo el diagnéstico Unicamente mediante
EUS, y en estas 2 ocasiones se produjo también un cambio de estadio al realizar la

prueba (1,26% de los pacientes de este grupo) (Tabla 37).
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En uno de estos casos, todas las adenopatias puncionadas en el EBUS fueron
negativas y sin embargo con EUS se puncioné la region 8 que fue positiva. Por tanto, el
estadio cambid de NO-N1 a N2. En el otro caso, las adenopatias visualizadas en el EBUS
eran menores de 5 mm, y sin embargo en el EUS se pudo puncionar la glandula
suprarrenal izquierda que fue positiva, obteniéndose asi un estadio M1b.

Estos diagndsticos exclusivos del EUS produjeron un aumento de sensibilidad en
este grupo del 0,9% y de un 0,7% en la precisién de la prueba.

Se observa que el cambio al afadir EUS es mucho menor que en el grupo de

pacientes de mediastino normal (Tabla 40).

Tabla 40. Aumento de sensibilidad y precisidn en la prueba combinada en el grupo B.

Sensibilidad Precision
EBUS - 9512% 95,57%
EBUS-EUS 96,06% 96,20%
Diferencia +0,94 +0,63

4.5.1.3. Muestra global

En el global de la muestra el EUS fue positivo en 12 pacientes (5,91% de los
pacientes).

De estos, hubo 5 diagndsticos exclusivos. En estos casos, de no haber realizado
EUS, no se hubiera obtenido diagnéstico (Tabla 37).

En los 7 pacientes restantes, fueron positivos tanto el EBUS como el EUS. En uno
de estos casos, el EUS produjo un cambio de estadio mientras que en el resto no produjo

ningln cambio.

4.5.2. Cambio de estadificacion por EUS

En este apartado, se incluyen los 5 pacientes donde el EUS supone un diagnéstico
exclusivo, mas un caso en el que el EUS fue positivo en la puncién de glandula
suprarrenal izquierda. Asi, el cambio de estadificacién que aporté el afiadir EUS al EBUS

en global fueron 6 casos, lo que supone un 2,95% del total (Tabla 41).
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Tabla 41. Cambios de estadificacién por EUS.

Tipo Lado tumor EBUS Estadio Estadio EUS
mediastino EBUS
Pat Izq 4R -, 4L -, 7 8+ NO-N1 N2
Nor Der 4R -, 4L nv, 7p + NO-N1 N2
7 nv

Nor Izq 7 - 7p+, TC- NO-N1 N2

Nor Izq 4R -, 7 nv 9+ NO-N1 N2

Pat Der - Supra + - M1b
Pat Der 7+ 7p +, Supra N2 M1b

+

En negrita, el paciente el paciente en el que solo se produjo cambio de estadio sin ser diagndstico

exclusivo. Der: derecho, 1zq: izquierdo, Pat: patolégico, Nor: normal.

Mostramos a continuacion la tabla 42 donde se observa el porcentaje de mejoria
en la precision diagndstica en funcidn del nimero de pacientes diagnosticados por el
EUS cuando se anade al EBUS.

Tabla 42. Aumento en el nimero de pacientes detectados por el EUS.

Grupo A Grupo B Muestra global

Aumento del n2 de 3/45 (6,66%) 3/158 (1,89%) 6/203 (2,95%)

pacientes

4.6. ANALISIS DE NNT Y RAR
4.6.1. Mediastino normal

Se analiz6 ademads el NNT o nimero necesario a tratar para reducir la presencia
de falsos negativos. En este caso, este cdlculo corresponderia con el nimero de EBUS-
EUS necesarios para disminuir un FN.

En el grupo de mediastino normal, se observa una reduccién absoluta del riesgo
de obtener falsos negativos (RAR) del 3% cuando se realiza la prueba conjunta EBUS-
EUS, siendo el NNT de 33 pacientes para evitar un falso negativo (Tabla 43).

4.6.2. Mediastino patoldgico

Estos valores también se calcularon para el grupo de pacientes con mediastino

patoldgico y se observd una reduccion absoluta del riesgo de obtener falsos negativos
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del 1% cuando se realiza la prueba conjunta EBUS-EUS, siendo el NNT de 100 pacientes
para evitar un falso negativo (Tabla 43).
4.6.3. Muestra global

Para la muestra global la RAR fue del 4% cuando se realiza la prueba conjunta

EBUS-EUS, siendo el NNT de 25 pacientes para evitar un falso negativo (Tabla 43).

Tabla 43. Reducciones de riesgo al realizar la prueba EBUS-EUS en los grupos.

FN EBUS-EUS FN EBUS RR RRR RAR NNT
Grupo A 1 4 0,25 75% 3% 33
Grupo B 5 6 0,83 17% 1% 100
Muestra 6 10 0,6 40% 4% 25

global

4.7. CONCORDANCIA DIAGNOSTICA
Se ha realizado un célculo de la concordancia del diagndstico aportado por las
pruebas EBUS y EBUS-EUS, y el resultado final obtenido con la prueba gold estandar. Se

calcularon ademas los indices Kappa (Tabla 44).

Tabla 44. Acuerdo entre EBUS y EBUS-EUS con el gold estandar en los grupos.

Acuerdo Kappa \
Grupo A
EBUS 91,1% 0,81
EBUS-EUS 97,8% 0,95
Diferencia 6,7%
p 0,1538
Grupo B
EBUS 95,5% 0,87
EBUS-EUS 96,2% 0,88
Diferencia 0,7%
p 0,9218
Muestra global
EBUS 94,6% 0,87
EBUS-EUS 96,5% 0,91
Diferencia 1,9%
p 0,1620
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Para la muestra global, el grado de acuerdo estd en torno al 95%, dato similar
tras afiadir EUS al EBUS, con indice kappa en torno a 0,90 en ambos casos, lo que se
corresponde con una concordancia excelente.

En el mediastino patoldgico, los acuerdos también estdn alrededor del 95%, con
un indice Kappa ligeramente inferior a 0,90. El aumento al afiadir EUS no alcanza el 1%.
Sin embargo, para el mediastino normal, la adicién del EUS, hace mejorar el acuerdo casi
un 7%. Por tanto, la mejoria en el acuerdo de la prueba al afiadir EUS al EBUS respecto
al gold estandar, es mayor en el mediastino normal que en el mediastino patoldgico, y
aunque la diferencia alcanza el 6,7%, esta no es estadisticamente significativa (p=

0,1538) (Tabla 44).

4.8. RESUMEN

En la tabla 45 y 46 se muestran los valores de precision en los diferentes grupos.

Tabla 45. Precision de las pruebas en mediastino normal, patoldgico y muestra global.

Prueba Grupo A Grupo B Global
Sensibilidad
EBUS 80% 95,1% 93%
EBUS-EUS 95% 96% 95,9%
indice de validez
EBUS 91,1% 95,5% 94,5%
EBUS-EUS 97,8% 96,2% 96,5%
VPN
EBUS 86,2% 85% 85,5%
EBUS-EUS 96,1% 85,7% 90,1%
LR-
EBUS 0,20 0,05 0,07
EBUS-EUS 0,05 0,04 0,04
Pp
EBUS 13,8% 15% 14,5%
EBUS-EUS 3,8% 14,3% 9,8%
indice de Youden
EBUS 0,80 0,92 0,91
EBUS-EUS 0,95 0,93 0,94
Falsos negativos
EBUS 4 6 10
EBUS-EUS 1 5 6
NNT
EBUS-EUS 33 100 25
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Tabla 46. Mejoria de valores de precisién en el grupo de pacientes con mediastino normal.

Sensibilidad Precision
EBUS 80% (59,9%- 86.2% 91,1% 0,20 (0,08- 13,8%
100%) (71,9%- (81,7%- 0,48)
100%) 100%)
EBUS-EUS 95% (82,9%- 96,1% 97,8% 0,05 (0,01- 3,8%
100%) (86,8%- (92,4%- 0,34)
100%) 100%)
Variacion +15% +9,9% +6,7% -0,15 -10%

Pp: probabilidad postprueba.

La realizacién de la prueba combinada EBUS-EUS en los pacientes con mediastino
radiolégicamente normal supone un aumento en la sensibilidad (15%), indice de validez
(6,6%) y valor predictivo negativo (9,9%) respecto a la prueba unica con EBUS, lo que

aumenta considerablemente la probabilidad de realizar un diagndstico correcto.

Esta mejoria en la rentabilidad global de la prueba es mayor en el grupo A que

en el grupo B (Figura 30, Figura 31).
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Figura 30. Mejoria de sensibilidad, validez y VPN en el grupo A con la exploracién combinada
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Figura 31. Reduccién de FN en el grupo A con la exploracion combinada EBUS-EUS.
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5.1. INTERES DEL TEMA

Una correcta estadificacion TNM en el CB es esencial para elegir la mejor opcién
terapéutica y establecer el prondstico, ya que determina el tratamiento adecuado y
evita toracotomias futiles. Esto es importante porque impacta directamente en la

supervivencia y calidad de vida del paciente.

La estadificacion del CB se lleva a cabo a través de pruebas de imagen (TC de
térax y PET) y pruebas invasivas como la PTB-EBUS y la PTB-EUS. Respecto a estas
ultimas, las guias de practica clinica recomiendan comenzar la estadificacion con el
muestreo del mediastino mediante técnicas minimamente invasivas con aguja, como
EBUS o EUS. Estas pruebas presentan una rentabilidad comparable a Ila
mediastinoscopia, considerada hasta el momento como el gold estdndar[1-4]. La
combinacidon de ambas, permite el acceso a la mayoria de las estaciones ganglionares y
es mas sensible en la deteccién de metdstasis ganglionares que el EBUS o el EUS solos
(sensibilidad global de 0,86)[5]. Este incremento de sensibilidad cuando combinamos
ambas pruebas puede alcanzar mas de un 10% y depende de la calidad del

procedimiento[2].

Cuando las técnicas de puncién de puncidn son negativas, se recomienda la
confirmacién mediante mediastinoscopia en casos con alta probabilidad post-test de
malignidad[4,6—8]. Esta llamada “alta probabilidad post-test de malignidad”, definida
por De Leyn et al. en las guias de la ESTS, se establece en una probabilidad de afectacién
ganglionar mayor de 10%. Por tanto, si se obtiene un valor predictivo negativo menor
de 90% o una LR mayor de 10, seria preciso realizar mediastinoscopia en los resultados

negativos del EBUS-EUS[4].

Todos estos supuestos que parecen aceptados por la comunidad cientifica, se
aplican a la mayoria de los pacientes con CB en los que esta indicada la estadificacidon
invasiva por presentar afectacion mediastinica en las pruebas de imagen. Sin embargo,
en aquellos pacientes que tienen un mediastino radiolégicamente normal (PET-TC
negativo) no estd tan definido. En estos casos se acepta que debe hacerse estadificacién

cuando hay sospecha de afectacion N1 en TC o PET-TC, tumor central, tumor sdlido
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mayor de 3 cm vy, para algunos autores, también el tumor de bajo SUV o tumor del

sulcus[3].

Sin embargo, en la estadificacidon de los pacientes con mediastino normal, las
guias de prdactica clinica no definen si se debe afiadir EUS al EBUS. De hecho, algunos
miembros de la comunidad cientifica no realizan EUS, aunque se ha demostrado en el
trabajo de Szlubowski et al.[8] que la rentabilidad de la prueba combinada en estos
pacientes es superior a la del EBUS solo. Por ello otros autores si recomiendan su uso de

forma sistematica desde el afio 2010.

Por otro lado, en estas guias, si parece que la tendencia es no recomendar
mediastinoscopia si las técnicas de puncién son negativas en este tipo de pacientes,

dada la baja prevalencia de afectacidn metastdsica en estos casos.

Recientemente se han publicado 2 metaanalisis sobre pacientes con CPNM vy

mediastino radiolégicamente normal[10,11].

Segun los resultados del primero de ellos, la estadificacion mediante EBUS-EUS
en pacientes con mediastino normal es la opcidn mas adecuada, ya que diagnostica un
4,89% mas de casos y disminuye el nUmero de procedimientos necesarios para detectar
otro caso (NNT). Ademds, apoya la posibilidad de realizar posteriormente
mediastinoscopia si los resultados son negativos, aunque sin dar una explicacién clara a

este respecto[10].

El otro metaandlisis es el de El Osta et al., que no analiza la posibilidad de anadir
el EUS al EBUS pero insiste en la idea de que tras un EBUS negativo, no seria necesario

realizar mediastinoscopia en este grupo de pacientes con mediastino normal[11].

Cabe destacar que de los 19 estudios incluidos en ambos metaanalisis solo en 4

de ellos se investigd la influencia del EUS.

Por tanto, dada la escasa evidencia cientifica respecto a la realizacién de la
prueba combinada EBUS-EUS en pacientes con CPNM y mediastino radiolégicamente
normal, decidimos llevar a cabo este estudio y a continuacién mostraremos nuestra

opinidn al respecto.
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5.2. METODOLOGIA

5.2.1. Poblacion incluida

Se ha realizado un estudio prospectivo a todos los pacientes remitidos a la
Unidad de Broncoscopias y Neumologia Intervencionista del servicio de Neumologia del

CAUSA para estadificacion mediastinica de CPNM mediante EBUS-EUS.

Se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes que eran remitidos para
estadificaciéon mediante EBUS-EUS y que cumplian con los criterios de inclusion.

Al inicio del estudio teniamos 293 pacientes, de estos, 89 no fueron incluidos ya
gue no se les pudo realizar EUS por incompatibilidades con la agenda del endoscopista
de Aparato Digestivo. Los 203 pacientes restantes, se dividieron en grupo A (mediastino

normal) con 45 pacientes y grupo B (mediastino patoldgico) con 158 pacientes.

En la mayoria de los casos, la secuencia EBUS realizado por Neumologia y tras
este, EUS realizado por el servicio de Aparato Digestivo, fue posible. Sin embargo, estos
89 casos tuvieron que ser excluidos del andlisis. Esta fue una de las limitaciones de
nuestro estudio, por lo que actualmente los broncoscopistas de la Unidad, tras realizar
la correspondiente formacion, realizan el EUS con el mismo ecobroncoscopio (EUSb), es

decir, puncion de adenopatias desde el eséfago con el ecobroncoscopio.

En el metaandlisis de Korevaar et al. [84] sobre EBUS-EUS recomienda la
formacién de los neumdlogos en EUSb. En el articulo se incide en el uso de EUSb ya que
permite realizar el procedimiento en una sola sesidén y por el mismo broncoscopista.
También es mas confortable para el paciente, tiene la misma precisién y es mas coste-

efectivo

También se excluyé un paciente del estudio por no tener muestra valida con el
EBUS-EUS, ya que dificulta el analisis de resultados. En cuanto a la retirada de este
paciente, es una practica habitual en los estudios y creemos que no interfiere en los
resultados finales. En el peor de los escenarios podria haber sido incluido como un falso

negativo pero no es la practica habitual en los estudios.

En nuestra muestra, Unicamente en 7 casos no se realizd PET (3,4%). Estos

pacientes corresponden a la fase inicial del estudio, cuando aun la PET no estaban tan
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disponible. En estos pacientes, se consideraron patoldgicas aquellas adenopatias

mayores de 10 mm tal como indican las guias de estadificacion[1-4].

5.2.2. Procedimiento

5.2.2.1. Uso de EUS convencional VS EUSb

En nuestro estudio, la PTB-EBUS fue realizada por el neumdélogo intervencionista
y la PTB-EUS por el especialista de Aparato Digestivo en un mismo acto y en la misma
sala de broncoscopias. Primero, se realiz6 EBUS por parte del neumdlogo y
posteriormente EUS por parte del endoscopista digestivo, cada uno con su endoscopio

especifico.

La PTB-EBUS es habitualmente realizada por neumalogos. Sin embargo, el uso de
PTB-EUS suele estar limitado a especialistas del Aparato Digestivo, ante la ausencia de

formacién de los neumdlogos en este procedimiento en nuestro pais.

La desventaja de realizar la técnica por parte del especialista de Aparato
Digestivo es su falta de disponibilidad, ademas de que, al ser dos técnicas, el coste es

mayor, y se emplea mas tiempo en el procedimiento.

Por todo esto, ya en el 2009 se describid por Hwangbo et al.[81] la posibilidad de
realizar EUS con el mismo ecobroncoscopio, es decir, EUSb. La ventaja respecto al EUS
convencional es la disponibilidad, reduccidn del tiempo de exploracidn y de los costes,
aunque también existen algunas desventajas como: menor visién en via digestiva,
menor profundidad de penetracién, peor calidad de imagen US (50-702), menor longitud
del endoscopio, imposibilidad de angular la aguja, orientacién anatdmica, visualizacidon
de lesiones paraesofédgicas, y por ultimo la falta de formacién en exploraciones

digestivas.

Otros autores como Szlubowski et al.[110], confirman las ventajas del EUSb tanto
en disponibilidad como en reduccién de tiempos. En este aspecto, la duracién de la
exploracion fue 10 minutos menos para el EUSb (15 minutos VS 25 minutos) lo que
influyd en el confort del paciente y en el coste-efectividad. Entre las ventajas del EUS
convencional se encuentra la mejor visualizacidén de la glandula suprarrenal izquierda y

mayor rendimiento diagndstico, aunque no se alcanzd significacion estadistica.
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También, los falsos negativos en el grupo de EUSb fueron levemente mayores,

aunque sin significacidn estadistica.

En el metandlisis de Dhooria et al., se concluye que el uso del ecobroncoscopio a
través del eséfago (EUSb) es una técnica segura y efectiva para acceder al mediastino y
que nos otorga un mayor rendimiento diagndstico que la PTB-EBUS de manera aislada.
En este metaanalisis, se aumentdé el rendimiento un 8% al afiadir EUSb al EBUS en el
mismo procedimiento. La sensibilidad de la técnica combinada ascendié hasta 91%,
similar a la obtenida por Zhang et al.[5,61] mientras que en el grupo de PTB-EBUS fue
del 80%. Cabe destacar que los datos de estos estudios son de CPNM en general, y no

se refieren especificamente a pacientes con mediastino normal.

En nuestro estudio se realizdé EUS convencional. La razén principal fue que el
estudio se inicié en el afio 2010, cuando la implantacién del EUSb en Espafia no era
resefable. Otra razén fue la buena colaboracion con el servicio de Digestivo.
Posteriormente y dado la mayor dificultad para realizar la prueba conjunta tal y como
se utilizd en este estudio, los bronscoscopistas de la Unidad realizaron formacién en
EUSb. Actualmente, salvo casos excepcionales, el EUSb es la técnica predominante en

nuestro hospital.
5.2.2.2. ROSE

En nuestro estudio hubo patdlogo en la sala (ROSE) en el 80% de los pacientes
con mediastino normal. La ausencia de patdlogo en la sala se debid a una disminucién

temporal en los facultativos de Anatomia Patoldgica.

En nuestra serie, la ausencia o presencia de patélogo en la sala no influyeron en

la rentabilidad diagndstica.

Muchos estudios sostienen que la presencia de ROSE permite reducir el nUmero
de pases y el nimero de procedimientos que se realizan al paciente en su proceso de
diagndstico y estadificacion del CPNM, con la consiguiente reduccion de las

complicaciones. Sin embargo, no influye en la rentabilidad diagndstica final[111].

En nuestra serie, la concordancia del diagndstico entre ROSE y diagndstico final

del patodlogo en el laboratorio fue buena. El acuerdo observado fue del 76%, con un
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indice Kappa de 0,52 (IC95%: 0,193-0,851) lo que supone un acuerdo sustancial. Este
alto nivel de acuerdo permite una disminucién del nimero de punciones y del tiempo

del procedimiento.
5.2.2.3. Tolerancia, complicaciones y sedacion

En nuestro estudio, la tolerancia fue buena en todos los pacientes en los que se
realizé Unicamente EBUS y en el 96,5% de los que se les realizé EBUS-EUS. No hubo, por
tanto, diferencias significativas respecto a la tolerancia. Sin embargo, no podemos
valorar la tolerancia por separado ya que EBUS y EUS se hacian en el mismo acto.
Obviamente, en aquellos pacientes en los que se realizd EBUS-EUS la prueba fue mas

larga pero la tolerancia fue similar.

En cuanto a la tolerancia de la prueba, en la literatura existen varios estudios,
entre ellos el de Kang et al., que han descrito que la tolerancia suele ser mejor en el EUS

que en el EBUS[112].

Respecto a las complicaciones, no encontramos diferencias significativas en
relacion con el tipo de prueba (EBUS o EBUS-EUS). La complicacién mas frecuente fue la
desaturacion, pero el escaso nimero de complicaciones no permite un analisis entre

ambos procedimientos.

Ninguna de las complicaciones fue grave en el grupo de pacientes con mediastino
normal. Esto define la prueba como un procedimiento seguro tal y como describe la
literatura. En el metaanalisis publicado por Bartheld et al., se incluyeron 16.181
pacientes y solo se observaron complicaciones graves en 23 pacientes (0,14%)[64].En el
metaanadlisis de Leong et al. que reune la mayoria de los estudios publicados de
estadificacion en pacientes con mediastino normal, en uno de los estudios incluidos se
describen dos casos de tos grave, en otro estudio se produjo una laceracién del bronquio
principal izquierdo y en otro una hemoptisis masiva en un paciente. No se comunicé

ninguna muerte[10].

Es cierto que como citamos previamente en el articulo de Bugalho et al.[82], en
el EUS pueden darse complicaciones mayores como la mediastinitis o una perforacion

esofdgica, siendo ésta especialmente frecuente en nifios. Sin embargo, nuestros
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resultados son coincidentes con los publicados en la literatura hasta ahora y demuestran

la seguridad de las técnicas endosonograficas para la estadificacion.

En nuestro estudio, se utilizé siempre sedacion moderada excepto en un
paciente en el que se realizé la prueba bajo anestesia general. Ademas, en aquellos
pacientes con alto riesgo anestésico se solicitd la presencia de personal médico de la

Unidad de Cuidados Intensivos para el manejo de la sedacion

En el grupo A, se realizé mayoritariamente sedacién con propofol (48,9%) y con
propofol y fentanilo (42,3%). Ademas, no se observaron diferencias en la tasa de

afectacion mediastinica segun el tipo de sedacién (p=0,7605).

En el manual de aspectos técnicos del EBUS publicado en Chest en 2016[97], se
establece que tanto la sedacién moderada como la anestesia general, son buenas
opciones, ya que no se observan grandes diferencias en seguridad y rendimiento
diagnodstico. Ademas, el metaandlisis publicado en 2016 por Aswanetmanee et al.[113],
concluye que no existen diferencias en la precisidon de la prueba y la seguridad entre
ambas técnicas. Por tanto, recomiendan individualizar la decisiéon o utilizar la que
tengamos disponible en nuestro centro. Por ultimo, existe un estudio publicado en 2019
por Boujaoude et al.[114], en el que a pesar de su naturaleza retrospectiva, concluye
gue no hay cambios en la precision de ambas técnicas y que la sedacion moderada

puede tener menos efectos secundarios y es mas barata.

5.3. INTERPRETACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
5.3.1. Discusion del objetivo principal

En nuestro estudio la realizacién de una prueba combinada (EBUS-EUS) en
pacientes con CPNM y mediastino radiolégicamente normal obtiene mejores resultados

en la estadificacién que el EBUS como Unica prueba.

En la estadificacién por EBUS en los pacientes con mediastino patolégico,
obtuvimos una sensibilidad del 95,12%, un valor predictivo negativo del 85%, una
precisiéon del 95,57%, un cociente de probabilidades negativo de 0,05 y un indice de

Youden de 0,92. Al realizar la estadificacion combinada la sensibilidad aumentd a
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96,06%, el VPN fue similar con un valor de 85,71%, el cociente de probabilidades
negativo disminuyd a 0,04 y el indice de Youden aumenté a 0,93. Se observa por tanto

una leve mejoria en los resultados de la prueba.

Si comparamos estos datos con los de la literatura, observamos que son similares
o incluso mejores, ya que los datos publicados en el primer metaanalisis por Zhang[5]
sobre la estadificacion combinada mostraban una sensibilidad del 86% y un cociente de

probabilidades negativo de 0,15.

Con estos resultados, las GPC recomiendan la estadificacién combinada en el
global de pacientes de CPNM, sin especificar el tipo de mediastino. Sin embargo, las
series publicadas por otros autores[9] no recomiendan hacer estadificacion combinada

si los resultados del PET-TC son negativos.

Cuando analizamos los resultados en los pacientes con mediastino normal al
realizar la estadificacion combinada, la sensibilidad pasé del 80% al 95%, la precisidn del
91,1% al 97,8%, el valor predictivo negativo del 86,2% al 96,1% y la LR - disminuyd de
0,20 a 0,05 (Tabla 46). Cabe destacar el aumento del 15% en la sensibilidad y el hecho

diferencial de pasar el cociente de probabilidades negativo de 0,20 a 0,05.

Si comparamos nuestros datos con el estudio de Szlubowski et al.[8], donde se
obtuvo una sensibilidad de 68% y un valor predictivo negativo de 91%, podemos
observar que nuestras cifras son mejores. Esta diferencia pensamos que podria ser
debido a que en nuestra serie incluimos un menor nimero de pacientes y que no hubo
ningun caso de falso positivo, al no confirmarse los resultados positivos del EBUS

mediante mediastinoscopia, procedimiento que si se hizo en el trabajo de Szlubowski[8].

Por un lado, hay que resaltar que esta mejoria de resultados de la prueba
combinada respecto a EBUS solo en el mediastino normal es mayor que la observada en
el mediastino patoldgico. Por lo tanto, si la estadificacién combinada no se pone en duda
en este ultimo grupo, no parece razonable cuestionar, ante la evidencia de nuestros
resultados, la necesidad de la prueba combinada en los pacientes con mediastino

normal.
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Como ya hemos comentando previamente, Szlubowski et al.[8] y Oki et al.[62],
ya demostraron una mayor rentabilidad de la estrategia combinada en pacientes con
mediastino normal (VPN 86% vs 91%) frente a la estrategia Unica, datos que se
confirman en nuestra serie, donde la rentabilidad de EBUS-EUS es claramente superior
que la del EBUS sodlo (97,8% frente a 91,1%) El hecho de que en nuestro trabajo la
rentabilidad sea superior a la del trabajo de Oki et al.[62], podria explicarse también por
la utilizacién del ecoendoscopio digestivo, que permite mejor visualizacidon y puncién
que el ecobroncoscopio (EUSb) en las regiones donde el EBUS no alcanza por via

digestiva.

A pesar de los datos arriba expuestos, algunos autores dudan de la necesidad de
utilizar esta estrategia combinada en pacientes con mediastino normal. El argumento
principal que utilizan es que la tasa de afectacién mediastinica en regiones no accesibles
al EBUS (regiones 8 y 9) sin afectacion de las estaciones mediastinicas superiores es

baja[9].

En nuestra serie, los casos de afectacién de las regiones 8 y 9 también son
escasos ya que de los 3 pacientes positivos por EUS en el grupo A, solo uno fue por

positividad en la region 9.

Sin embargo, hay otras dos razones para justificar el uso de la prueba combinada
respecto al EBUS solo. La primera es el cambio de estadificacion que aporta el EUS y la

segunda los diagndsticos exclusivos que se pueden producir por esta prueba.

En nuestra serie de mediastino normal, en 3 pacientes (6,6%) se obtuvo el

diagndstico Unicamente por el EUS, y esto supuso ademds un cambio de estadio.

De los tres pacientes con mediastino normal donde el EUS fue positivo, en uno
de ellos estaba afectada la estacién 9, por lo que fue diagndstico exclusivo de EUS ya
gue las adenopatias puncionadas en EBUS fueron negativas o no validas. En los otros
dos pacientes también aportd informacion crucial para el diagndstico y/o la
estadificacion al obtener informacién exclusiva de la region 7. En el EUS de ambos, la
regidn 7 fue positiva, mientras que en el EBUS la regién 7 en uno fue negativa y en otro

no valida.
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Por lo tanto, en estos 2 casos, la realizacion de EBUS y EUS aportd informacién
adicional no por aportar datos sobre regiones no accesibles al EBUS sino porque mejora
el muestreo en la regidén 7, que es accesible por ambas técnicas. En nuestra serie, esta
estrategia combinada evitd dos falsos negativos en la region subcarinal y uno en una

region no accesible (regién 9).

Esto también puede deberse a la realizacion de EUS con el ecoendoscopio
digestivo, en vez de realizar EUSb. El EUS permite una mejor visualizacién de los ganglios,
fundamentalmente en los casos de mediastino normal, donde el tamano medio de los
ganglios es menor que el mediastino patoldgico. En nuestra serie, el tamafio medio de
los ganglios en mediastino normal fue de 8,81 + 3,38 mm frente a 11,07 £ 5,25 mm en

el mediastino patoldgico.

Finalmente, gracias a la mejoria en los resultados de la prueba combinada
respecto al EBUS solo, se observa un aumento en el nimero de pacientes con afectacién
metastdsica N2-N3 del 6,6%, datos similares a los publicados en el metaanalisis de
mediastino normal publicado por Leong[10]. Unicamente tres de los estudios incluidos
en este metaanalisis estudiaron este aspecto [8,62,115] y observaron un aumento de

afectacion N2-N3 de un 4,89%, datos similares a los de nuestro estudio.

Aunque parezcan cifras pequefias, la importancia de la enfermedad (CB) y su
estadificacion por su mortalidad y por su tratamiento, hace imprescindible la mayor

precision en el manejo de esta.

5.3.2. Discusidn de los objetivos secundarios

5.3.2.1. Prevalencia de enfermedad mediastinica

La prevalencia de enfermedad N2-N3 en los pacientes con mediastino normal en
nuestro grupo es del 33,3%. Si bien esta prevalencia es mayor que en los metaanalisis
previamente publicados, en los cuales oscila entre el 15% vy el 12,8%[10,11], no es
comparable dado que son estudios de EBUS solo y no de prueba combinada. También
tenemos datos de estudios recientes como el de Shin et al.[116] donde se detecta una
prevalencia N2-N3 similar a estos metaanalisis, alrededor del 13%, y también con una
escasa realizacion de EUS (6,5% de los casos). Este estudio duda acerca de la necesidad
de realizar estadificacion este tipo de pacientes debido a la baja sensibilidad que
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obtienen y la prevalencia antes citada. Esta actitud no parece aplicable a nuestra
poblacion por la diferente prevalencia N2-N3 encontrada y nuestra elevada sensibilidad

para detectar estos casos (95%).

En los tres estudios donde la prueba es combinada, las prevalencias de N2-N3
son las siguientes: 23,33% en Szlubowski et al.[8], 22,60% en Oki et al.[62] y 24% en el
trabajo de Dooms et al.[115]. Estas prevalencias son mas similares a la de nuestro

trabajo, aunque siguen siendo ligeramente inferiores.

Si analizamos la prevalencia por grupos de mediastino normal, la prevalencia de
N2-N3 en nuestra serie fue de 34,8% para el grupo de tumor con N1y, ain mas alta, de

46,7% en el grupo de tumor central.

Los trabajos publicados en la literatura refieren una tasa de afectacién
mediastinica metastasica del 30% en los tumores con N1 radioldgico y del 21% en los
tumores centrales, por lo que se recomienda la realizacidn de EBUS para la estadificacién
del mediastino [4,8,69]. Observamos cifras parecidas en el grupo de pacientes con
afectaciéon N1, pero para el grupo de tumor central nuestras cifras son bastante
superiores. Sin embargo, las cifras publicadas en la literatura se refieren a afectacién N2

y en nuestro trabajo hemos incluido también afectacién N3.

Por otro lado, si calculamos la prevalencia de N2-N3 en el EBUS solo, el

porcentaje disminuye a 28,8%, dato mas parecido al presentado en la literatura.
5.3.2.2. Realizacién de mediastinoscopia

Nuestros resultados estan acordes con las guias actuales[40], que no
recomiendan realizar mediastinoscopia de confirmacién tras una prueba combinada
negativa. Esto se justifica porque la LR negativa disminuye de 0,20 a 0,05, menor de 0,10

gue es el estandar minimo recomendado por la ESTS[4].

En este sentido se pronuncia también Tournoy et al.[68], quienes argumentan
gue no es preciso realizar mediastinoscopia de confirmacion a este grupo de pacientes

al obtener en su trabajo una LR negativa de 0,09.

En el metaanalisis de El Osta et al., también se estudia la necesidad de afadir

mediastinoscopia cuando el EBUS es negativo en el mediastino normal. Ellos obtienen
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un VPN de 93% por lo que la probabilidad de metdstasis ocultas seria de un 7%, y por

tanto, también desaconsejan su utilizacién en esta poblaciéon[11].

En nuestro estudio, ademas de calcular el cociente de probabilidades negativo,
se ha calculado la probabilidad post-test siendo ésta representada a través de
nomogramas de Fagan. Tal como hemos visto, la probabilidad post test de malignidad

es muy baja (3,8%), confirmando lo mencionado anteriormente.
5.3.2.3. Curvas COR para tamaiio y SUV de las adenopatias

En nuestro estudio no hemos podido determinar un punto de corte para predecir
malignidad, ni en relacién con el tamafio medio de las adenopatias ni en relacién con los

valores de SUV de estas.

Como es conocido, el tamafio medio de las adenopatias es un factor que ayuda
a determinar la malignidad de las mismas como indican los estudios de Garcia-Olivé et
al. y Memoli et al.[117,118]. De manera que las adenopatias mds grandes tienen mayor
probabilidad de malignidad. Tan es asi, que las adenopatias menores de 5 mm tienen
una muy pequeia posibilidad de malignidad, y, por lo tanto, no se recomienda su
puncién [1-4]. Sin embargo, no se conoce el punto de corte que nos ayude a predecir la

afectacién metastasica en funcién del tamafio de las adenopatias.

Con el fin de encontrar puntos de corte con valor predictivo calculamos las curvas
COR para tamafio y SUV de adenopatias. En el grupo de pacientes con mediastino
normal se obtuvo un punto de corte de 7,5 mm a partir del cual aumentaba la posibilidad
de malignidad. Sin embargo, el area bajo la curva fue de 0,555 y la sensibilidad de 60%

con una especificidad de 50%, datos no vélidos para predecir malignidad.

En nuestro estudio se ha considerado un valor de SUV maximo de las adenopatias
mayor de 2,5 unidades como sugerente de malignidad, tal como se utiliza en el estudio
de Pak et al.[49]. Lamentablemente no hay valores cuantitativos estandarizados que
definan una PET patoldgica. Uno de los criterios es comparar el nivel de captacién de la
lesion en estudio con la actividad del higado o del pulmén. En concreto, para las
adenopatias mediastinicas se compara con la actividad de los vasos del mediastino. Asi,

los ganglios con mayor captacion de fluorodesoxiglucosa que las estructuras
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mediastinicas circundantes se consideran positivos[48]. En otros casos, se establece el
punto de corte en un SUV de 2,5, aunque este valor se basa en la captacién de las
adenopatias cuando el paciente presenta lesiones mayores de 2 cm[49]. Otros autores
han utilizado valores distintos como el cociente SUV maximo del mediastino/SUV
maximo del tumor mayor de 4[50], SUV maximo en dos tiempos, precoz vy
tardio[119,120], o el cociente SUV maximo del ganglio/SUV maximo del tumor mayor

de 0,71[121].

La captacion media de SUV fue de 1,17 + 2,90 en todas las adenopatias de los
pacientes del grupo de mediastino normal. Se observa qué segln esta media, algunas
adenopatias superaban el SUV de 2,5. Esto puede explicarse porque las adenopatias
hiliares ipsilaterales no clasificaban al paciente en mediastino normal o patolégico, sino

gue identificaban al subgrupo de sospecha de N1 dentro del mediastino normal.

También se calcularon curvas COR para la captaciéon de SUV de las adenopatias
en mediastino normal y se obtuvo un punto de corte de 0,95 con un area bajo la curva
de 0,55, una sensibilidad escasa de 30% y una especificidad de 80%. Al igual que con el
tamafio de las adenopatias, no consideramos esta medida valorable para predecir

malignidad.
5.3.2.4. NNT, RAR y nomograma de Fagan

En este trabajo encontramos un NNT menor y una RAR mayor al afiadir el EUS al
EBUS en pacientes con mediastino normal que en los pacientes con mediastino

patolégico.

Las pruebas diagndsticas en medicina se realizan siempre con el fin de disminuir
la incertidumbre acerca del diagndstico de la enfermedad. Estas pruebas tienen que ser
lo mas precisas posibles y con la menor morbilidad para que sean rentables en el proceso

diagnéstico.

Una de las virtudes es que deben ser coste-efectivas, lo que se puede analizar
mediante el estudio de NNT. Es decir, la cantidad de pruebas necesarias para evitar una

incorrecta clasificacion de un paciente. En nuestro estudio decidimos calcular también
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la NNT para reducir un FN porgue, en definitiva, la presencia o ausencia de FN es lo que

marca los parametros de precision.

En nuestra serie se calculd el nimero de EUS que habia que realizar en cada
grupo para reducir un falso negativo. En la linea de los resultados comentados, en el
grupo de mediastino patolégico necesitariamos realizar 100 procedimientos mas para
evitar un FN. Sin embargo, en el grupo de mediastino normal sélo habria que realizar 33
procedimientos para evitar un FN, poniéndose de nuevo de manifiesto que la mejoria al
afadir EUS al EBUS es mucho mayor en el grupo de mediastino normal respecto al
patolégico. Ademas, en el mediastino patoldgico la reducciéon absoluta de riesgo era

Unicamente del 1% mientras que en el mediastino normal esta RAR alcanzaba el 3%.

En el metaanalisis de Leong et al.[10], se obtiene un NNT de 7, dato que se refiere
a las pruebas necesarias de EBUS-EUS para evitar un falso negativo de las pruebas de
imagen, es decir, para encontrar un caso mas de enfermedad mediastinica. En nuestra
muestra, este NNT se establece en 16 pruebas. Sin embargo, en este mismo trabajo, si
se calculara, tal como hemos realizado nosotros, el nimero de procedimientos de EUS
necesarios para evitar un FN del EBUS, el NNT seria de 21, dato mas similar al encontrado

en nuestra serie, que fue de 33.

En nuestro estudio se ha representado también la probabilidad postprueba
mediante nomogramas de Fagan. Como indicamos previamente, el aporte del EUS al
EBUS es mds importante en el mediastino normal que en los otros grupos. Esto también
se demostro a través de la probabilidad postprueba, ya que el porcentaje de pacientes
no detectados por la prueba disminuyd un 10% en los pacientes con mediastino normal,

un 0,7% en los pacientes con mediastino patoldgico y un 4,7% en la muestra global.

5.3.2.5. Concordancia
La concordancia entre el diagnéstico final de EBUS y EBUS-EUS y el resultado de
la cirugia fue muy buena. Ademas, esta concordancia mejora al anadir EUS en los

diferentes grupos.

Los calculos de concordancia intentan trasmitir la coincidencia en el diagndstico
entre la prueba evaluada y el gold estandar, lo que supone otra manera de ver la
precision de la prueba.
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Los acuerdos obtenidos en nuestro estudio tienen valores en todos los grupos en
torno al 95%. Ademas, todos los indices Kappa estan por encima de 0,80, lo que

corresponde con un acuerdo “casi perfecto”.

Se observa que en la muestra global el aumento de concordancia al afladir EUS
es de un 1,9%, en el mediastino patolégico de 0,7% mientras que en el mediastino

normal es de 6,7%.

Los datos van en la misma linea que los aportados en la discusién del objetivo
principal, ya que la adicidn del EUS al EBUS mejora la precisidn de la prueba en todos los

grupos, pero lo hace de forma mucho mas importante en el mediastino normal.

5.3.2.6. Falsos negativos
Los FN por EBUS fueron 10 casos en el total de pacientes analizados, 4 de ellos
en el grupo de pacientes con mediastino normal. Tras la realizacién de EBUS-EUS, solo

hubo un caso de FN en este grupo.

De los 4 FN del EBUS del grupo de mediastino normal, en dos casos, la regién 7
resulté positiva en el EUS, y en un caso la region 9, lo que supuso ademds un diagndstico

exclusivo para estos pacientes.

El FN del EBUS-EUS en este grupo se produjo en la regién 4R por micrometastasis.
Las micrometastasis son aquellas lesiones que miden entre 0,2 y 2 mm y siempre se han
asociado a un peor pronédstico de enfermedad, reduciendo el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia global. Ademas, estas lesiones solo pueden detectarse
por inmunohistoquimica y son por tanto una fuente comun de falsos negativos del

EBUS[3].

Es destacable que el FN fue en una region accesible al EBUS, y que el EUS no evitd
por tanto este error de diagnéstico. En el trabajo de Sanz-Santos et al.[122] se
estudiaron los factores que influian en los falsos negativos del EBUS. Al igual que en
nuestra serie, los FN fueron mas frecuentes en regiones accesibles al EBUS. También
observaron mas casos de FN en pacientes con tumores del lado izquierdo, y en
exploraciones incompletas, es decir, aquellas que sélo exploraban dos regiones en vez

de un minimo de tres.
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En nuestra serie no se ha observado ningun factor que se asocie a la presencia
de FN (sexo, edad, lado del tumor, histologia del tumor, presencia o ausencia de ROSE,
tamanios, etc) aunque debido al pequefio nimero de FN tras la realizacion de EBUS-EUS
(6 casos en la muestra global y solo uno en el mediastino normal) es imposible analizar

este aspecto.

A diferencia del estudio de Sanz Santos.[122], en este se realizd un muestreo
sistematico de todos los ganglios. Se puncionaron todos aquellos que median mds de 5
mm y, al menos, se muestreaban siempre 3 regiones. Adema3s, el estudio antes citado
solo incluia EBUS y no EBUS-EUS a diferencia de nuestro estudio, razén que por la cual

seria razonable pensar que la adicién de EUS al EBUS reduce el nimero de FN.

5.4. RESUMEN

En nuestro trabajo, en el grupo de pacientes con CPNM y mediastino
radiolégicamente normal, la realizacion de la prueba combinada respecto al EBUS solo,
produjo un aumento de sensibilidad del 15%, 9,95% en VPN y 6,7% en la precisidon global.

Ademas, se produjo una disminucién de la LR - y la probabilidad postprueba.

En este grupo se diagnosticaron 3 pacientes mas al anadir EUS al EBUS, lo que
supone un aumento en la deteccién de enfermedad mediastinica del 6,6%. La NNT para

detectar un caso mas de afectacion mediastinica fue de 33 pruebas.

Desde el punto de vista de la seguridad, en nuestro estudio, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre realizar EBUS solo o exploracién combinada, ni en

tolerancia ni en complicaciones.

Con estos datos cabe preguntarse si esta intervencién es coste-efectiva y si

beneficia a los pacientes.

En numeros absolutos, el aumento de diagndsticos puede parecer insuficiente
para la realizacion de esta prueba, pero dada la gravedad del CPNM avanzado, desde
nuestro punto de vista, creemos que es necesario realizarla. El impacto en la vida del

paciente y su entorno en este tipo de diagndsticos no debe ser despreciado y debemos
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Discusion

intentar ofrecerle al paciente el mejor diagndstico y tratamiento teniendo en cuenta los

medios de los que disponemos.

El hecho de afiadir EUS, evitdé a esos pacientes someterse a una cirugia que no
iba a ser beneficiosa para ellos por el estadio real de su CPNM. Por tanto, se produjo un
ahorro importante también evitando esas intervenciones y las potenciales

complicaciones.

Como conclusidn, y a la luz de los resultados obtenidos, recomendamos realizar
una exploracién combinada en los pacientes con CPNM y mediastino radiolégicamente

normal.
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Conclusiones

Con la metodologia empleada y después de contrastar de forma critica nuestros
resultados con los que previamente se habian descrito en la literatura, hemos obtenido

las siguientes conclusiones:

Primera. La realizacion de un procedimiento combinado (EBUS-EUS) en un solo
acto en pacientes con cdncer de pulmén no microcitico y con mediastino
radiolégicamente normal, mejora la estadificacidn respecto a la realizacién de EBUS

Unicamente.

Segunda. El procedimiento combinado EBUS-EUS mejora la precision de la
estadificacidon tanto en la muestra global como en el grupo de pacientes con mediastino

patoldgico.

Tercera. La prevalencia de enfermedad metastasica en el grupo de pacientes
con mediastino radiolégicamente normal (N2-N3) fue del 33,3%. En los pacientes con

tumor central la prevalencia fue de 46,7% y en los de sospecha de N1 fue de 34,8%.

Cuarta. Ni el sexo de los pacientes, ni el lado ni la histologia del tumor, ni la
presencia o ausencia de ROSE, ni las regiones ganglionares puncionadas ni el tamafo de

las adenopatias influyeron en la tasa de falsos negativos.

Quinta. No es preciso realizar mediastinoscopia de confirmacidn en los pacientes
con mediastino radiolégicamente normal y con resultados negativos de la prueba

combinada EBUS-EUS.

Sexta. La seguridad y tolerancia de la prueba combinada EBUS-EUS es similar a

la del EBUS solo.
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