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PRINCIPALES ABREVIATURAS Y DENOMINACIONES
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Carcinoma pulmonar no célula pequefia

Desviacion estandar

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Rango intercuartilico (interquartile range)

Puncion aspirativa transbronquial

Tomografia por emision de positrones (positrons emission tomography)
Tomografia computerizada

Ultrasonografia endoscopica esofagica

Ultrasonografia endoscépica bronquial

Ultrasonografia endoscépica bronquial con puncion aspirativa
transbronquial

Valor predictivo negativo

Estacion ganglionar mediastinica localizada a nivel lateral derecho de la
traquea

Estacion ganglionar mediastinica localizada a nivel lateral izquierdo de
la traquea

Estacion ganglionar mediastinica localizada a nivel subcarinal



RESUMEN

Objetivo: Determinar los requisitos minimos de obtencién de muestras ganglionares
mediastinicas mediante ultrasonografia endoscopica bronquial con puncion aspirativa
transbronquial (USEB-PATB) en tiempo real para obtener una sensibilidad y valor
predictivo negativo (VPN) elevados. Esto supondria conseguir identificar
adecuadamente enfermedad metastasica en pacientes con carcinoma pulmonar no célula
pequefia (CPNCP).

Métodos: Se incluyeron 296 pacientes diagnosticados de CPNCP para realizar la USEB-
PATB. Se consider6 un procedimiento sistematico cuando se conseguia acceder al
menos a un ganglio de cada una de las estaciones 4R, 4L y 7 con obtencidon de muestras
satisfactorias. EI nimero de regiones en el que se obtuvieron muestras satisfactorias fue
registrado y se calculd la sensibilidad y VPN. Este Gltimo, tomando como referencia los
resultados de la estadificacién postquirdrgica sistematica.

Resultados: mediante USEB-PATB se detectdé enfermedad en estadio N2/N3 en 150
pacientes (50.7%). Para el grupo con enfermedad en estadio NO/N1 se considerd un
procedimiento sistematico en 98 de ellos (72.6%). La USEB-PATB fue considerada
equivalente a la mediastinoscopia en 248: aquellos con enfermedad N2/N3 y los
estadificacos NO/N1 con resultados negativos tras la realizacion sisteméatica de la
técnica (83.8%). La sensibilidad y el VPN del procedimiento fueron del 96.8% y
93.6% respectivamente.

Conclusién: La obtencion de muestras de forma sistematica en las estaciones
ganglionares 4R, 4L y 7 se llevo a cabo en tres cuartas partes de los pacientes en
estadio I/11 tras el procedimiento. Con esta metodologia se alcanz6 una sensibilidad y un
VPN por encima del 90%, resultados equiparables a los descritos mediante

mediastinoscopia.



INTRODUCCION

El cancer de pulmoén continta siendo la principal causa neoplasica de muerte en el
mundo y una de las enfermedades de origen respiratorio que ocasiona mayor
mortalidad.

Entre los factores dependientes del tumor, el valor prondstico y terapéutico de la estirpe
histologica y del estadio (clasificacion TNM) estan fuera de duda.

Dada la elevada incidencia, desde la década de los 50 se han llevado a cabo numerosos
programas de ensayos de cribado poblacional en individuos de alto riesgo (varones
adultos fumadores), pudiéndose diagnosticar una alta proporcion de estadios iniciales
consiguiendo una tasa de resecabilidad elevada, pero no se ha obtenido una clara
mejoria de la supervivencia.

La clave de este hecho podria encontrarse en que tal vez no todos los casos se
encontraban adecuadamente dentro del estadio tributario a tratamiento quirdrgico, y de
ahi que no se obtuviese la supervivencia esperada.

El carcinoma pulmonar no célula pequefia incluye a las estirpes de adenocarcinoma,
carcinoma escamoso Yy carcinoma de célula no pequefia inespecifico.

En cuanto al circuito que habitualmente se sigue en el cancer de pulmén; una vez
determinada la celularidad y descartada metastasis asociada el paciente se considera
tributario a tratamiento quirurgico siempre que el riesgo del mismo sea admisible.
Cuando existe sospecha sugerida por la TC toracica de que puede existir malignidad a
nivel ganglionar en el mediastino se procede, generalmente, a la toma de tejido a dicho
nivel para determinar el estadiaje de la enfermedad. El procedimiento utilizado
clasicamente y de mayor VPN para este fin ha sido la mediastinoscopia, técnica de

acceso quirurgico que se lleva a cabo bajo anestesia general y que consiste en el acceso



directo a los ganglios mediastinicos paratraqueales y subcarinales para su estudio
anatomopatologico.

La posibilidad de poder acceder al mediastino mediante una técnica de rendimiento
diagnostico equiparable a la mediastinoscopia pero evitando los riesgos y
complicaciones que conllevan un procedimiento quirdrgico, es un aspecto importante a
tener en cuenta.

Desde la década de los 90 se habia llevado a cabo la puncion de los ganglios
mediastinicos a través de la pared esofagica guiada mediante ecografia endoscopica, no
obstante, la dificultad de acceso de determinadas estaciones linfaticas es una de las
razones gque ha hecho que la mediastinoscopia continuase siendo la técnica de referencia
con el mayor valor VPN en el estudio de la afectacion metastasica mediastinica.

La puncidn aspirativa transtragueal convencional también denominada “a ciegas”, tiene,
como su propio nombre indica, el principal inconveniente de que se accede de forma
imprecisa, haciendo que su utilizacion haya quedado restringida a los casos de un
tamafio ganglionar suficiente y en localizaciones anatomicas que permitan su facil
puncion. La aspiracion con aguja transtraqueal “a ciegas” de los ganglios mediastinicos
tiene una especificidad proxima al 100% para la estadificacion del cancer de pulmén,
pero una sensibilidad variable, solamente considerada Optima cuando se accede a
ganglios con tamafio suficiente .

La solucion ldgica al principal problema de acceso al mediastino mediante puncion
aspirativa “a ciegas”, seria afiadir un técnica de imagen que permitiese la visualizacion
de las estructuras mediastinicas para asi poder puncionar los ganglios linfaticos diana,
sin dafar vasos u otros tejidos.

El uso de la ultrasonografia endobronquial (USEB) previamente a la puncion aspirativa

transbronquial (PATB) aumenta la sensibilidad de la técnica (anexo 1) ©@.



Por otro lado, la PATB guiada en tiempo real por USEB ha mejorado los resultados,
proporcionando la visualizacidn ecografica directa, junto con una alta precision en la
medida ganglionar ©.

En la mayoria de los estudios se ha documentado una sensibilidad superior al 80% y una
especificidad proxima al 100% “9.

Esta técnica para la identificacion de metastasis de cancer pulmonar a nivel
mediastinico obtuvo inicialmente valores predictivos negativos muy variables®. Las
discrepancias parecian atribuirse, en parte, a las caracteristicas de los pacientes, pero los
factores relacionados con la sistematica del procedimiento son, probablemente,
determinantes en el VPN. Es decir, es probable que los resultados obtenidos no se
correspondiesen a su VPN real debido a que no se establecieron unos parametros
minimos en el procedimiento que hiciesen del mismo una exploracion de calidad
suficiente.

La incertidumbre del VPN de la USEB-PATB en la estadificacion del cancer de pulmén
complica las decisiones terapéuticas, lo que ha influido en que se mantenga el uso de
otras técnicas preoperatorias (puncion-aspiracion guiada por ecografia transesofagica o
mediastinoscopia) cuando se obtiene un resultado negativo mediante esta técnica ©.

La _propuesta de este estudio es que la diferencia de valores en el VPN de la técnica es
debida a la meticulosidad del procedimiento, es decir, que deberian establecerse unos
requerimientos basicos cuyo cumplimiento hiciera fiable el resultado obtenido mediante
la técnica.

El objetivo de este estudio ha sido determinar la sensibilidad de la USEB-PATB para la
identificacion de enfermedad en estadio Il en pacientes con CPNCP y también,
identificar los requisitos minimos para una obtencion de muestras que se asociara a una

alta sensibilidad y a un elevado VPN. Conseguir que la PATB sea un procedimiento con



un elevado VPN, hace que sea una técnica equivalente a la mediastinoscopia y, por
tanto, que los pacientes con resultados negativos en las muestras obtenidas se conviertan
en posibles candidatos a cirugia de reseccion sin requerir de otros procedimientos

adicionales.



MATERIAL Y METODOS:

POBLACION

En este estudio retrospectivo se incluyeron todos aquellos pacientes con diagnostico
definitivo de CPNCP que fueron derivados a la Unidad de Céancer Pulmonar para
estadiaje mediante USEB-PATB entre abril de 2005 y marzo de 2009.

A todos se les realizé un TC toracico y de abdomen superior (Marconi M8000, Phillips,
Best, Paises Bajos) como maximo un mes antes de la realizacion de la USEB-PATB. Se
considerd que los ganglios con un diametro menor de mas de 10 mm estaban
aumentados de tamafio ©.

Se excluyeron aquellos pacientes con alteraciones en la coagulacion o enfermedades
hemorragicas y también aquellos que rechazaron firmar el consentimiento informado.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica Regional (referencia: 0901612
FIS).

PROCEDIMIENTO

La técnica se llevo a cabo bajo sedacion y anestesia local utilizando lidocaina topica en
aerosol y midazolam por via endovenosa segtn las recomendaciones estandars ©.

El ecobroncoscopio utilizado (BF-UC 160 F-OL8, Olympus Optical Co, Ltd, Tokio,
Japdn) dispone de un transductor distal que es capaz de generar imagenes lineales
paralelas del tejido mediastinico paratraqueal y parabronquial (anexo 2).

También dispone de un canal de trabajo para realizar las punciones.

Los ganglios linfaticos mediastinicos (de localizacién laterotraqueal, subcarinal,) y de la
region hiliar e interlobar fueron explorados colocando el extremo distal del
ecobroncoscopio en contacto con la pared de la traquea o del bronquio, lo cual permite

obtener una imagen ultrasonografica del ganglio. Siempre que fue posible, se midieron



los didmetros menor y mayor. Cuando la imagen conseguida no presentaba suficiente
definicion se inflaba el globo con suero para favorecer un mejor contacto (anexo 3).

El hecho de que el procedimiento permita obtener imagenes con la técnica Doppler
favorece diferenciar los ganglios de las estructuras vasculares.

Todos los ganglios mediastinicos con un diametro menor igual o superior a 5 milimetros
segun la visualizacion directa del ultrasonido fueron puncionados %

Teniendo en cuenta que se utilizaba la misma aguja para puncionar todos los ganglios
del mismo paciente, siempre se empezaba por los ganglios que podrian implicar un peor

prondstico.

La aguja de calibre 22G de diametro utilizada para la puncion y especialmente disefiada
para USEB-PATB (NA-201SX-4022, Olympus Optical Co. Ltd.) (anexo 2) se introdujo
a través del canal del ecobroncoscopio hasta acceder a la luz traqueal e impulsada a
través del catéter puncionando la pared traqueal o bronquial hasta alcanzar el ganglio,
siempre bajo la vision ecografica. (anexo 4).

La presion negativa se mantuvo en el extremo proximal de la aguja, se aspir6 la
muestra y se realizo el estudio citologico “in situ” por el anatomopatdlogo. La puncion
se repitio hasta un maximo de tres veces, cuando la muestra se considerd insuficiente, o
contenfa células bronquiales o sanguineas solamente V.

Las muestras se clasificaron segun si se habian obtenido de ganglios citol6gicamente
normales (conteniendo linfocitos) o de ganglios metastasicos que contenian células
malignas.

Segun resultados de estudios previos, los ganglios con un diametro menor inferior a 5
milimetros son considerados como muy probablemente no metastasicos y por ello no

fueron objetivo de puncion ‘9.



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se introdujeron en una base de datos y se analizaron empleando el software
SPSS, version 15.0 (Chicago, IL). Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas; las variables continuas, como media +/- desviacién
estandar (DE) y los datos de distribucion no-normal, como medianas y rangos
intercuartilicos (RIQ).

La especificidad y valor predictivo positivo de la USEB-PATB no se evaluaron en este
estudio; sino que se asumié un valor del 100 %, segtn resultados previos “. Una vez
excluidos los pacientes con enfermedad en estadio IV y también aquellos considerado
no aptos para cirugia terapéutica tras la evaluacion de la funcion pulmonar “?, se
determind la sensibilidad y el VPN de la USEB-PATB para la deteccion de metastasis
ganglionares mediastinicas del CPNCP.

Se considerd6 como patron de referencia los resultados obtenidos mediante diseccién
ganglionar mediastinica sistematica en la reseccion terapéutica.

Se calculd6 el numero de regiones ganglionares del mediastino con muestras
satisfactorias obtenidas por la USEB-PATB y se determind el porcentaje de pacientes
en los que se habia realizado USEB-PATB sistematica; definiéndola como un
procedimiento de obtencion de muestras representativas de uno o mas ganglios en las
regiones 4R, 4L y 7 siempre y cuando se identificasen ganglios =5 mm @

La significacion estadistica se fijo a un nivel de p<0,05.



RESULTADOS:

POBLACION Y MUESTRAS

La obtencion de muestras mediante USEB-PATB se realizo en una poblacion de 296
pacientes con CPCNP con una edad media de 63 + 10 afios; de ellos, 182 (61,5 %)
tenian ganglios mediastinicos con un eje menor de diametro superior a 10 mmenla TC
(Tabla 1). Se realizaron un total de 803 procedimientos de obtencion de muestras a
través de la USEB-PATB, 675 (84,1 %) en localizacion mediastinica y 128 (15,9 %) en
localizacion hiliar o interlobar.

Cuando se examino por utrasonografia , el diametro medio de eje corto de los ganglios
mediastinicos e hiliares fue de 10 mm (RIQ: 7-14) y 8 mm (RIQ: 6-11),
respectivamente (Tabla 2).

Mediante la USEB-PATB se obtuvieron muestras satisfactorias de 708 ganglios
(88,2%), 243 de los cuales contenian células malignas (30,3%), y 465 contenian
linfocitos normales (57,9%) (Tabla 3). Se obtuvieron 610 muestras satisfactorias de un
total de 675 muestras de ganglios del mediastino (90,4 %), con un promedio de 2,1
ganglios por paciente (Tabla 3). No hubieron complicaciones destacables durante el

procedimiento ni en las 48 horas posteriores.



SENSIBILIDAD Y VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

La USEB-PATB confirmd metéstasis ganglionar en el mediastino en 150 de los 296
pacientes incluidos (50,7 %). Se identificd afectacidon neoplasica mediastinica en 126 de
los 182 pacientes (69,2 %) que presentaban adenopatias en la TC, y en 24 de los 114
pacientes (21,0 %) que el mediastino mostraba apariencia normal.

La proporcion de muestras insatisfactorias fue baja y no significativamente diferente
entre los pacientes con adenopatias mediastinicas (10 casos, 5,5 %) y aquellos con
apariencia normal del mediastino (2 casos, 1,7 %) (p=0.20, prueba de y2).

Por lo tanto, el procedimiento permitio evitar la mediastinoscopia para realizar el
estadiaje en estos 150 pacientes en estadio 1ll de CPNCP, desestimandose mediante
USEB-PATB la cirugia como primera linea terapéutica (50,7 %) (Tabla 4).

Una mediana de 2 ganglios (RIQ, 1-3) y 2 estaciones ganglionares (RIQ, 1-2) se
muestrearon satisfactoriamente en los pacientes en estadios | y Il tras la USEB-PATB
(n=135); con una mediana de valor similar entre los pacientes con mediastino de
apariencia “anormal” y “normal” en la TC (p<0,05, test de U Mann-Whitney). La
obtencion sistematica de muestras del mediastino en las estaciones ganglionares 4R, 4L
y 7 no se logré en 37 casos (ante la imposibilidad de acceder a los ganglios de una
region o la obtencion de muestras representativas) y si se realizd en 98 de los pacientes
incluidos (72.6%).

La mediastinoscopia y otros procedimientos de estadificacion utilizados habitualmente
se consideraron innecesarios en los 150 pacientes en los que se recuperaron células
malignas mediante la USEB-PATB, y en 98 pacientes con resultados negativos en los
que se habian cumplido los requisitos de muestreo sistematico que incluia las regiones

4R, 4L Y.



En consecuencia, la USEB-PATB se considerd equivalente a la mediastinoscopia en
248 de los 296 pacientes incluidos (83.8 %).

De los 98 pacientes que mostraban ganglios mediastinicos normales en muestras de la
USEB-PATB, 72 se consideraron candidatos para cirugia (73.5 %). Se excluyeron
aquellos pacientes con metastasis a distancia o considerados no aptos para cirugia por la
disminucion de la funcion pulmonar.

Por medio de cirugia (mediastinoscopia o0 toracotomia) se confirmd la ausencia de
malignidad en 67 pacientes (93%) que fueron tratados con éxito con lobectomia o
neumonectomia.

En 5 pacientes, la diseccion ganglionar mostro resultados falsos negativos obtenidos
con USEB-PATB: 4 casos debido a que los ganglios malignos se encontraban ubicados
en regiones inaccesibles para la técnica (estaciones 5, 8 y 9) (anexo 1 y Tabla 6) y
solamente un caso el que se obtuvo muestra satisfactoria de un solo ganglio de la
estacion 4R.

Los pacientes con resultados positivos para metastasis en uno o mas ganglios
mediastinicos (n=150) se agruparon con los pacientes tratados quirdrgicamente en los
que se habia practicado una USEB-PATB sistematica (n=72) para calcular la
sensibilidad y el VPN del procedimiento de obtencién de muestras (n=222), alcanzando

valores de 96.8% y 93.0%, respectivamente, en esta submuestra (Tabla 5).



DISCUSION

Este estudio confirma que la USEB-PATB es una técnica apropiada para obtener
muestras de los ganglios a nivel mediastinico e hiliar para en la estadificacion del
CPNCP en aquellos pacientes con TC del mediastino patologico o normal. Cuando este
procedimiento determina células malignas en el mediastino, permite evitar la realizacion
de mediastinoscopia en la mitad de los pacientes segin nuestra serie. Por otra parte, las
muestras representativas con resultado negativo para malignidad que han sido obtenidas
tras una exploracion sistematica que incluya las regiones ganglionares 4R, 4L y 7 se
obtienen en hasta tres cuartas partes de los pacientes en estadios I / I1.

Con la obtencion sistematica de las muestras, la sensibilidad y el VPN son superiores al
90% para la identificacion de metastasis ganglionares mediastinicas, cifras que son
equivalentes a la mediastinoscopia. En consecuencia, la USEB-PATB evita la
realizacon de procedimientos quirurgicos adicionales previos al tratamiento en mas del
80% de los pacientes estudiados.

La mediastinoscopia es ampliamente aceptada como el estandar de referencia para la
identificacion de malignidad en los ganglios mediastinicos, con una sensibilidad del
80% vy una especificidad del 100% para la estadificacion del cancer de pulmén & * 3.
La mediastinotomia paraesternal es una técnica quirirgica complementaria utilizada
para la estadificacion, cuando se sospecha que la enfermedad pueda haberse extendido a
los ganglios de determinadas regiones que son inaccesibles a través de la
mediastinoscopia convencional. Ambas técnicas son invasivas y, por consiguiente,
conllevan riesgo quirargico, de ahi el interés en la basqueda de técnicas alternativas
minimamente invasivas que puedan alcanzar una precision similar.

La ultrasonografia endoscépica digestiva (USE) es una técnica que facilita visualizar y

acceder a través de la pared esofagica a las regiones laterales izquierdas de la traquea,



incluyendo la ventana aortopulmonar, subcarinal y paraesofagicas inferiores;
aproximandose su sensibilidad a la de la mediastinoscopia . La USEB-PATB supera
a otras técnicas ya que permite acceder a las estaciones mediastinicas e hiliares de forma

bilateral y reducir la necesidad de cirugia en la estadificacion del cancer de pulmén © **

16, 17).

El procedimiento que se lleva a cabo tiene pocas complicaciones clinicamente
relevantes “® y ha mostrado una sensibilidad de mas del 90% y una especificidad del
100% @ *® Los datos obtenidos corroboran la seguridad de la practica de esta técnica,
ya que ninguno de los 296 pacientes incluidos en este estudio presentdé complicaciones
durante el procedimiento ni en las 48 horas siguientes.

La USEB-PATB confirmd metastasis ganglionares en el mediastino, y por tanto un
estadio 11l en la quinta parte de pacientes que presentaban un mediastino aparentemente
no patoldgico a nivel de la TC. En consecuencia, la USEB-PATB permitio no tener que
realizar una mediastinoscopia de estadificacion en 150 pacientes en estadio Ill de
CPNCP demostrado por medio de este procedimiento ecografico (50,7%). La
sensibilidad de la USEB-PATB en el estudio fue del 96,8%, cifra equivalente a las
publicadas en otras series que dispusieron de evaluacion rapida con citopatologo in situ
(151619 5 que hayan realizado 3 punciones por ganglio en ausencia de evaluacién
citolégica inmediata V.

En el presente estudio el muestreo satisfactorio de al menos un ganglio en las estaciones
4R, 4L y 7 fue posible en tres cuartas partes de los pacientes clasificados en estadios I/11
después de la USEB-PATB.

La necesidad de este enfoque sistematico en la toma de muestras en los pacientes
considerados candidatos para cirugia curativa no se ha destacado en trabajos previos,

aunque si se han sugerido unos requisitos minimos en el procedimiento para que los



resultados obtenidos pudiesen considerarse equivalentes a los obtenidos mediante
mediastinoscopia ®®.En el calculo de la sensibilidad y VPN de USEB-PATB de este
estudio solo se consideran los procedimientos sistematicos alcanzando cifras del 96,8%
y 93,0%, respectivamente, dentro del rango de valores de la mediastinoscopia .

La mediastinoscopia se consider6 innecesaria en el 83,8% de los pacientes estudiados,
incluyendo aquellos en los que se obtuvieron células neoplasicas en ganglios
mediastinicos y también aquellos pacientes con resultado negativo para células malignas
a dicho nivel.

Se ha sugerido la necesidad de un procedimiento de obtencién de muestras en
mediastino tras la realizacién de USEB-PATB y previamente a cirugia en pacientes de
estadio | / Il, teniendo en cuenta que el VPN de la puncion guiada por USE
(ultrasonografia esofagica) ha sido inferior al de la mediastinoscopia en algunas series ©
) Wallace y cols ) .en una serie de 138 pacientes examinados simultineamente con
USEB-PATB y USE, observaron que el VPN se incremento de 88% a 97% cuando se
combinaron ambas técnicas. Estos resultados se han reproducido en estudios posteriores
(23, 24).

Nuestros resultados sugieren, sin embargo, que esta estrategia puede ser necesaria en
solo el 10%-20% de los pacientes, teniendo en cuenta que una exploracion equivalente a
la mediastinoscopia se consiguio en el 83,8% de los pacientes con muestreo sistematico
mediante USEB-PATB. Sélo se obtuvieron 5 resultados falsos negativos después de la
realizacion sistematica de USEB-PATB correspondientes a pacientes en estadio I/11 tras
el procedimiento, cuatro de ellos con metéstasis ganglionares en zonas inaccesibles
mediante la técnica.

La inaccesibilidad es también la principal causa de subestadificacion con la

mediastinoscopia @ %, y el uso de la USE como un procedimiento adicional puede



aumentar ligeramente el VPN (tanto de la USEB-PATB sistematica como de la
mediastinoscopia) al permitir el acceso a los ganglios localizados en la ventana
aortopulmonar y en el mediastino inferior ¢®.

Una limitacion en la realizacion de este estudio es el uso de la TC como técnica de
imagen para evaluar el mediastino e hilios para la estadificacion del cancer pulmonar en
lugar de utilizar la tomografia por emision de positrones (PET), que proporciona una
mayor sensibilidad y especificidad ®° ?.No obstante, la especificidad de la PET no se
considera suficiente para un diagndstico concluyente, que s6lo puede conseguirse
mediante muestras de tejido obtenidas mediante cirugia % 28 o mediante técnicas
minimamente invasivas, tales como la USEB-PATB ©° 30,

Aungue algunos autores consideran que la toma de muestras mediastinicas puede ser
innecesaria en aquellos pacientes con cancer de pulmon en estadio I/11 que no presentan
captacién mediastinica patolégica en la PET ©?, este concepto sigue siendo tema de
debate dada la baja sensibilidad de la PET (<80%) en la identificacion de la enfermedad
N2/N3 @ Esto se confirmé en un estudio realizado por Herth y cols. que mostrd
malignidad en la décima parte de los pacientes con neoplasia pulmonar que no

presentaban afectacion mediastinica segtn la PET V.



CONCLUSIONES

=

Este estudio confirma que la USEB-PATB puede convertirse en el método de
eleccion para la estadificacion del mediastino en pacientes con CPNCP, llegando
a sustituir en la mayoria de los casos a la mediastinoscopia.

Esta técnica presenta la ventaja adicional de permitir la exploracion de mas areas
ganglionares respecto a la estadificacion quirdrgica.

Este procedimiento eliminaria la necesidad de recurrir a la mediastinoscopia en
mas del 80% de los pacientes con CPNCP.

La utilizacion de procedimientos quirdrgicos no seria necesaria cuando se
diagnostica de afectacion mediastinica (situacion que tiene lugar en la mitad de
los pacientes de la serie presentada), y cuando se obtienen muestras negativas
representativas de las estaciones 4R, 4L y 7 mediante la realizacién sistematica
de USEB-PATB.

La USEB-PATB sistematica puede ser realizada en tres cuartas partes de los
procedimientos practicados en pacientes en estadios I/l después de la técnica, y
alcanzard un VPN superior al 90% para la identificacion afectacion tumoral
mediastinica, cifra equivalente a la mediastinoscopia.

En consecuencia, para que coincida con la exactitud de esta técnica quirdrgica,
el uso de un segundo procedimiento en el mediastino, como la USE, s6lo seria
necesario en alrededor de una quinta parte de los pacientes con CPNCP, en los
que la USEB-PATB no alcanzo los requisitos para ser considerados como

procedimiento sistematico.
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TABLAS:

TABLA 1- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA NO

CELULA PEQUENA *,

PACIENTES (namero total) 296
EDAD (afios) 63 £10
GENERO FEMENINO 42 (14.2)

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

» Nodulo pulmonar 82 (27.7)
» Masa pulmonar 188 (63.5)
» Otros hallazgos patoldgicos 26 (8.8)
» Ganglios mediastinicos con eje 182 (61.5)

menor de didmetro > 10mm

DIAGNOSTICO FINAL

» Adenocarcinoma 124 (41.9)
» Carcinoma escamoso 82 (27.7)
» Carcinoma célula grande 11 (3.7)
» Carcinoma no célula pequefia 79 (26.7)

*Los datos han sido expresados como media + desviacion estandar o nimero (%) de

pacientes.



TABLA 2- CARACTERISTICAS DE LOS GANGLIOS EXPLORADOS

MEDIANTE USEB-PATB*.

GANGLIOS EXPLORADOS (n°) 803
GANGLIOS MEDIASTINICOS (n°) 675 (84.1)
» Nivel 2 lateral derecho traqueal 12 (1.5)
> Nivel 2 lateral izquierdo traqueal 2(0.2)
» Nivel 4 lateral derecho traqueal 177 (22.0)
> Nivel 4 lateral izquierdo traqueal 91 (11.3)
» Nivel 7 subcarinal 390 (48.6)
» Nivel 5 ventana aortopulmonar 3(0.4)
» Diametro eje menor (mm) 10 (7-14)
GANGLIOS LOBARES (n°) 128 (15.9)
> Nivel 10 66 (8.2)
> Nivel 11/12 62 (7.7)
» Diametro eje menor (mm) 8 (6-11)

*Los datos han sido expresados como nimero (%) de ganglios o mediana (rango

intercuartilico).



TABLA 3- RESULTADOS DE USEB-PATB™.

GANGLIOS EXPLORADOS (n°) 803
GANGLIOS NORMALES (n°) 465 (57.9)
GANGLIOS PATOLOGICOS (n°) 243 (30.3)
Tipo de celularidad maligna:
» Adenocarcinoma 112 (14.5)
» Carcinoma escamoso 36 (4.5)
» Carcinoma no célula pequefia no especificado 95 (11.8)
MUESTRAS INSATISFACTORIAS (n° 90 (10.2)
Tipo de celularidad motivo por el que la muestra era
insatisfactoria:
» Células sanguineas, bronquiales o material insuficiente 79 (9.8)
» Células atipicas 11 (1.4)

*Los datos han sido expresados como niimero (%) de ganglios.




TABLA 4- RESULTADOS DE ESTADIAJE MEDIANTE USEB-PATB*

ADENOPATIAS MUESTRA
MEDIASTINICASEN TC® | TOTAL
PRESENTES |AUSENTES 296
Pacientes (n°) 182 114
Aspiracion con aguja de los
ganglios mediastinicos
= >1 ganglio maligno 126 (69.2) 24 (21.0) 150 (50.7)
Adenocarcinoma 61 (33.5) 11 (9.6) 72 (24.3)
Carcinoma €scamoso 19 (10.4) 4 (3.5) 23 (7.7)
Carcinoma no célula 46 (25.3) 9(7.9) 55 (18.6)
pequefia inespecifico
= Ganglios normales 42 (23.1) 76 (67.7) 119 (40.2)
= Ausencia de ganglios
S () ganglios > 1 4 2.2 12 (10.5) 15 (5.4)
= Muestras
Estadificacion ganglionar
mediante USEB-PATB a
tiempo real @
= N3 8.4 (4.4) 2 (1.7) 10 (3.4)
= N2 118 (68.4) 22 (19.3) 140 (47.3)
=  Estadio I/11 © 47 (25.8) 88 (77.2) 135 (45.6)
= Indetermidado 9 (4.9) 2 (1.7) 11 (3.7)

* Los datos han sido expresados como numero (%) de pacientes.




Aclaraciones Tabla 4:

a)

b)

Se considerd que existian adenopatias mediastinicas cuando mediante TC se
identificaba un diametro ganglionar > 10 mm.

Se consideran ganglios normales en base a publicaciones previas @

Células que contienen solamente sangre, células bronquiales, material
insuficiente o resulta no diagndstica para atipia.

Clasificacion clinica tras realizar USEB-PATB.

La estadificacién ganglionar segun las muestras se llevara a cabo Unicamente

con independencia de estadio T 0 M.



TABLA 5- Estadiaje postquirurgico de pacientes estadiados como NO/N1 mediante

USEB-PATB™.

PACIENTES A LOS QUE SE REALIZO MUESTREO
SISTEMATICO MEDIANTE USEB-PATB (n°) 72
> NO 59 (81.9)
> N1 8 (11.1)
> N2 5 (6.9)
e Regiones N2 inaccesibles 4
e Regiones accesibles con muestras insatisfactorias 0
e Regiones con tejido ganglionar normal 1
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN) 93.0

* Los datos han sido expresados como niimero (%) de pacientes. El patron oro (gold

standard) fue la diseccion sistematica mediante toracotomia de los ganglios de las

estaciones 4L, 4R y 7, con obtencion de muestras satisfactorias de los mismos.



TABLA 6-

NOMENCLATURA, NUMERACION Y DELIMITACION DE LOS GRUPOS
ADENOPATICOS SEGUN THE AMERICAN THORACIC SOCIETY

Se mantienen las letras R y L, de right, derecho, y left, izquierdo, respectivamente, a fin

de conservar la nomenclatura original

1. Grupo paratraqueal superior derecho (2R)

Adenopatias a la derecha de la linea media de la trdquea, entre la interseccién del
margen caudal de la arteria innominada con la traquea y el apex del pulmén.
Incluyen adenopatias mediastinicas derechas més altas

2. Grupo paratraqueal superior izquierdo (2L)

Adenopatias a la izquierda de la linea media de la traquea, entre el borde superior
del arco adrtico y el apex del pulmodn, que incluyen las adenopatias mediastinicas
izquierdas més altas

3. Grupo paratraqueal inferior derecho (4R)

Adenopatias a la derecha de la linea media de la traquea entre el borde cefalico de la
vena azigos y la interseccion del margen caudal de la arteria braquiocefalica con el
lado derecho de la traquea. Incluyen algunas adenopatias pretraqueales y paracava

4. Grupo paratraqueal inferior izquierdo (4L)

Adenopatias a la izquierda de la linea media de la traquea, entre el punto mas
superior del arco aortico y el nivel de la carina, medial al ligamento arterioso.

Incluye algunas adenopatias pretraqueales



5. Grupo aortopulmonar (5)

Adenopatias subadrticas y paradrticas, laterales al ligamento arterioso o a la aorta o

arteria pulmonar izquierda, proximal a la primera rama de la arteria pulmonar

izquierda

6. Grupo mediastinico anterior (6)

Adenopatias anteriores a la aorta ascendente o arteria innominada (incluyen algunas

adenopatias pretraqueales y preadrticas)

7. Grupo subcarinico (7)

Adenopatias inferiores a la carina traqueal pero no asociadas con los bronquios

lobares inferiores o arterias del pulmon

8. Grupo paraesofagico (8)

Adenopatias dorsales a la pared posterior de la traquea y a derecha o izquierda de la

linea media del esdfago (incluye retrotraqueal pero no adenopatias subcarinicas)

9. Grupo del ligamento pulmonar (9)

Adenopatias en el ligamento pulmonar derecho o izquierdo

10. Grupo traqueobronquial derecho (10R)

Adenopatias a la derecha de la linea media de la trdquea, desde el nivel del borde

superior de la vena azigos al origen del bronquio del 16bulo superior derecho

11. Grupo peribronquial izquierdo (10L)

Adenopatias a la izquierda de la linea media de la traguea entre la carina y el

bronquio del 16bulo superior izquierdo y medial al ligamento arterioso

12. Grupo intrapulmonar (11)

13. Adenopatias, derechas o izquierdas, distales al bronquio principal o carina
secundaria (incluyen adenopatias interlobares, lobares y segmentarias)

( Diagnéstico y estadificacion del carcinoma broncogénico, NORMATIVAS SEPAR)



TABLA 7- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA NO

CELULA PEQUENA

Componente de la clasificacion

Novedades introducidas

T

T1 se subclasifica en:
=  Tla:tumorp2cm
= T1b: tumor 4 2cm yp3 cm
T2 se subclasifica en:
= T2a: tumor 4 3cmyp5 cm (o tumor
con cualquiera de los descriptores
de T2, perop5 cm)
=  T2b: tumor 4 5¢cm yp7 cm
T2 >7 cm se reclasifica como T3

T4 por nddulo/s adicional/es en el mismo

I6bulo del tumor primario se reclasifica

como T3

M1 por nodulo/s adicional/es en lobulo
homolateral diferente de aquél del tumor

primario se reclasifica como T4

T4 por derrame pleural maligno se

reclasifica como M1la

=

Sin cambios

I

M1 se subclasifica en:
= Mla: nodulo/s tumoral/es
separado/s en un I6bulo
contralateral; tumor con nodulos
pleurales o derrame pleural (o
pericardico) maligno

=  M1b: metéstasis distantes

(Archivos Bronconeumologia 2009; 45 (4) 159-161)




TABLA 8- ZONAS GANGLIONARES

1 Ganglios cervicales bajos

Limite superior: Margen inferior del cartilago cricoides

Limite inferior: en la linea media, el borde superior del manubrio esternal
1L y 1R delimitados por la linea media de la traquea.

2 Ganglios paratraqueales superiores

Limite superior: en la linea media, el borde superior del manubrio

2R Limite inferior: interseccion del margen caudal de la vena innominada con la traquea

2L Limite inferior: borde superior del arco aortico

En cuanto a las estaciones 2 y 4, la linea media oncoldgica es a lo largo del margen lateral
izquierdo de la traquea.

3p Ganglios retrotraqueales

Limite superior: apex del torax
Limite inferior: carina

4 Ganglios paratraqueales inferiores

Limite superior: los limites inferiores de las estaciones 2R y 2L

4R Limite inferior: borde inferior de la vena acigos

4L incluye los ganglios a la izquierda del margen lateral izquierdo de la traquea, mediales al
ligamento arterioso

Limite inferior: borde superior de la arteria pulmonar principal izquierda

5 Subadrticos (ventana aorto-pulmonar)

Ganglios subadrticos laterales al ligamento arterioso

Limite superior: el borde inferior del arco adrtico

Limite inferior: borde superior de la arteria pulmonar principal izquierda

7 Ganglios subcarinales

Limite superior: la carina de la traquea

Limite inferior: el limite superior del bronquio lobar inferior en la izquierda; el limite inferior
del bronquio intermediario en la derecha

10 Ganglios hiliares

Incluye los ganglios adyacentes a los bronquios principales y vasos hiliares incluyendo las
porciones proximales de las venas pulmonares y la arteria pulmonar principal

Limite superior: los limites inferiores de las estaciones 4R y 4L

Limite inferior: region interlobar bilateralmente

11 Ganglios interlobares

Entre el origen del bronquio lobar

11s: entre el bronquio lobar superior y bronquio intermediario en la derecha
11i: entre el bronquio del I6bulo medio y el inferior en la derecha

12 Ganglios lobares

Adyacentes al bronquio lobar

(Archivos Bronconeumologia 2009; 45 (4) 159-161)



ANEXOS

ANEXO 1. MAPA DE ESTACIONES GANGLIONARES

MAPA DE ESTACIONES GANGLIONARES

Supraclavicular zone

1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)
.3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
r 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone

. 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone
7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone *
10 Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone

. 12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

(Archivos Bronconeumologia 2009; 45 (4) 159-161)



ANEXO 2. ECOBRONCOSCOPIO CON AGUJA DE PUNCION-ASPIRACION

De izquierda a derecha:

1. Colocacién de ecobroncoscopio (en negro) y adaptacion en él de la aguja de
puncion (en blanco).
2. Fijacidn del nivel de la aguja previamente a inicio de puncion.

(Imagen cedida por Servicio de Endoscopia Respiratoria de H.U.G.T i Pujol).



ANEXO 3. IMAGEN ECOGRAFICA GANGLIONAR

ID: HOSP. GNAS. TRIAS I PUJOL -
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Imagen ecografica de ganglio en estacion 4L. Se han medido los didmetros del eje
menor y mayor, especificados en el margen izquierdo de la imagen.

(Imagen cedida por Servicio de Endoscopia Respiratoria de H.U.G.T i Pujol).



ANEXO 4. IMAGEN ECOGRAFICA DE PUNCION GANGLIONAR

ID:
NOMB. :

ED.:
FDN: F/u:

21/06/2010
10:10:26

Imagen ecogréafica de puncion ganglionar. El punto verde superior derecho marca la
zona de entrada de la aguja.

(Imagen cedida por Servicio de Endoscopia Respiratoria de H.U.G.T i Pujol).
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