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Utilidad del ultrasonido endobronquial
para el diagnéstico y etapificacion
del cancer pulmonar

GONZALO LABARCA'2 IVAN CAVIEDES?, ERIK FOLCH?,
ADNAN MAJID’, SEBASTIAN FERNANDEZ-BUSSY?

Endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration

In the last years, several techniques have been developed to obtain a prompt
diagnosis or rule out lung cancer. Endobronchial ultrasound- guided trans-
bronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) is a minimally invasive procedure
with a high diagnostic yield for mediastinal and central pulmonary lesions.
This procedure is especially useful for lung cancer diagnosis and mediastinal
staging. Two different types of EBUS are currently available: Radial EBUS and
lineal EBUS. Each one has technical differences together with a range of clinical
indications. The aim of this review is to discuss about EBUS-TBNA and its cu-
rrent clinical indications, evidence about the accuracy of the procedure for lung
cancer diagnosis and staging, and evaluation of the pathological and molecular
studies (EGFR, ALK, and ROS1) obtained through EBUS-TBNA and rapid
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cacion de las lesiones sugerentes de cdncer
pulmonar, en especial del cdncer pulmonar

no células pequenias (CPNCP), ha presentado un
importante desarrollo durante la tltima década'.
Clasicamente, la obtenciéon de material anato-
mopatoldgico mediante cirugia en sus distintas
técnicas (mediastinoscopia, videotoracoscopia
diseccién cervical, entre otras) fue considerada
como el estandar de referencia tanto para diag-
ndstico como para la etapificacién mediastinica'?.
Sin embargo, el desarrollo de técnicas minima-
mente invasivas como la broncoscopia flexible y
posteriormente desarrollo del ultrasonido endo-
bronquial (EBUS), son alternativas que permiten
ser una guia endoscopica para la obtencién de
muestras mediantes biopsia transbronquial (en
el caso de la broncoscopia flexible) o aspiracién
por aguja fina en el caso de EBUS. Estos métodos
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permiten obtener muestras en forma ambulatoria,
con una menor tasa de complicaciones y con re-
sultados variables segtin la ubicacién de la lesion,
el tamafio y caracteristicas estructurales’.
Existen dos opciones de EBUS, el lineal y ra-
dial. El lineal es efectivo en el estudio de lesiones
contiguas a la via aérea central, y permite visualizar
linfonodos o lesiones desde los 5 mm de didmetro®.
Es el método de eleccion en la etapificacion del
mediastino®. Actualmente el radial se utilizada
para evaluar las capas de la pared de la via aérea
central, diferenciando entre invasién y compre-
sién tumoral: como también para guiar la toma
de biopsias de lesiones pulmonares periféricas*.
El objetivo del presente trabajo es dar a cono-
cer las indicaciones y el rendimiento diagndstico
del EBUS en el estudio de lesiones sugerentes de
cancer pulmonar, asi como su rendimiento en
etapificacién mediastinica. Ademds, se abordardn
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aspectos practicos para el estudio citolégico de las
muestras obtenidas.

EBUS lineal (L-EBUS)

Este método se comenz6 a utilizar a principios
del afno 2000 por Herth y cols, y desde entonces se
ha utilizado progresivamente para guiar la aspi-
racion transbronquial (TBNA), acumuldndose en
la actualidad una importante experiencia de mas
de 10 afios*®’. El EBUS lineal es un broncoscopio
especifico, donde en su extremo distal posee un
transductor de ultrasonido, con emisioén de fre-
cuencias de onda entre 5 a 7.5 MHz con mayor
penetracién a los tejidos subyacentes aunque
con menor poder de definicién, permitiendo un
campo visual de 50 a 90 grados (Figura 1). Se
pueden identificar y puncionar en tiempo real
diferentes estaciones ganglionares (Figura 2),
como las paratraqueales superiores e inferiores,
pretraqueales, subcarinales, hiliares e interlobares
(estaciones 2R, 2L, 3,4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R, 11L)
correspondientes a la clasificaciéon mediastinica de
IASCL. Esto es de gran utilidad en la etapificacién
del mediastino en cdncer pulmonar. También
permite acceder a cualquier lesién adyacente a la
trdquea y bronquios principales. Ademds cuenta
con Eco-Doppler que permite diferenciar estruc-
turas vasculares(Figura 3)>>%.

EBUS Radial (R-EBUS)

El ultrasonido radial desarrollado en 1990,
permite a través de un transductor rotatorio que
se introduce por el canal de trabajo del broncos-
copio una imagen de 360 grados. Emite una fre-
cuencia entre 12 a 20 MHz, lo que permite mejor
definicidn de la anatomia de la pared traqueal y
bronquial, aunque con menor poder de pene-
tracion a los tejidos subyacentes. Este puede ser
utilizado para la evaluacion de lesiones centrales
de la via aérea y lesiones periféricas. El ultraso-
nido radial permite definir las diferentes capas
de la pared de traquea y los bronquios. La capa
mas interna es la imagen compuesta por el bal6n
y la mucosa (hiperecoica). La segunda capa es la
submucosa (hipoecoica). La tercera y la quinta
capa corresponden a la capa interna y externa del
cartilago (hiperecoicas), separadas por una capa
espongiforme (hipoecoica). Esta diferenciacién es
util al momento de identificar estructuras com-
prometidas porinvasién tumoral.

El rendimiento diagnéstico de R-EBUS en el
caso de las lesiones pulmonares periféricas puede
ser incrementado al combinarse con otras técnicas,
como la fluoroscopia, la navegacién electromagné-
ticay la broncoscopia virtual. En este escenario, el
rendimiento diagndstico varia entre el 65 al 90%,
disminuyendo considerablemente en lesiones
menores de 15 mm’.

Figura 1. Endosonégrafo bronquial
(EBUS) en la etapificacion del mediastino
y biopsias de lesiones adyacentes a la
via aérea.
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Figura 2. PET/CT scan con aumento de captacion en adenopatia pretraqueal derecha (4R) y subcarinal (7). Biopsia por EBUS.

Figura 3. Imagen ecogréfica de puncién de adenopatia
mediastinica por EBUS. Capacidad Doppler.

Respecto a la seguridad de R-EBUS y L-EBUS,
ambas técnicas son seguras. Dentro de las com-
plicaciones reportadas en la literatura, la mds fre-
cuente es el sangrado auto limitado, con tasas re-
portadas menores al 5%. Existen escasos reportes
de neumotdrax, neumomediastino o infecciones
con un porcentaje de eventos fatales de 0,02%.En
una serie de 206 pacientes, hubo 3 pacientes con
neumotoérax y 7 con sangrado minimo del sitio
de biopsia. En otro estudio publicado por nuestro
grupo, en el que se incluyeron 354 biopsias en 145
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pacientes, encontramos un caso de neumome-
diastino, de manejo médico, sin presentar otras
complicaciones. En una revisién sistemdtica y
meta-andlisis, evaluando la seguridad del proce-
dimiento, se incluyeron 190 estudios con un total
de 16.181 pacientes. No se encontraron reportes
de mortalidad asociada al procedimiento, en 23
pacientes (0,14%) se reportaron eventos serios
(laceracién bronquial, neumotoérax, infeccién,
hemorragia con requerimiento de transfusion),
mientras que en 35 pacientes se reportaron eventos
adversos no serios (0,22%). Sin embargo, estas
complicaciones fueron reportadas con mayor
frecuencia en pacientes con lesiones quisticas
y sarcoidosis, en el caso de céncer, estas fueron
infrecuentes’.

Diagnoéstico de lesiones sugerentes de cancer
pulmonar

El rendimiento en lesiones centrales mediante
L-EBUS es alto y debe ser indicado como método
diagndstico en aquellos pacientes en los que la
realizacién de broncoscopia flexible con biopsia
trans-bronquial no es factible o en aquellas lesio-
nes con didmetro menor de 20 mm. La visuali-
zacién de la lesién mediante el ultrasonido es el
factor mds significativo para obtener una muestra
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diagndstica, estd demostrado que se deben tomar
un minimo de 5 biopsias para obtener una muestra
representativa®.

En el caso de R-EBUS para estudio de lesiones
periféricas, en un metaandlisis de Steinford y cols,
donde se incluyeron 16 estudios con un total de
1.420 pacientes, encontraron una sensibilidad o
rendimiento diagndstico de 73% (IC: 0,70-0,76),
esta variaba desde 49 a 88% en los distintos estu-
dios, no relaciondndose con algunos dispositivos
adicionales usados en algunos centros, sino que
mas bien el rendimiento aumentaba claramente
al ubicar la lesién con el R-EBUS, con una espe-
cificidad de 100%, con un LR(+) de 26,8 y un LR
(-) de 0,28. En este trabajo hubo10 estudios que
reportaron el rendimiento diagnéstico segtn el
tamano de lalesion, con 56,3% en lesiones <2 cm
y 77,7% > 2 cm. Un importante hallazgo es que la
sensibilidad del estudio diagnéstico se correlacio-
na claramente con la prevalencia de enfermedad
neoplasica'.

A nivel local, se encuentra reportada el ren-
dimiento diagnéstico de EBUS para lesiones
adyacentes a la via aérea central, de un total de
128 pacientes incluidos durante un periodo de
3 afios, se encontrd una sensibilidad de 96,7% y
especificidad de 100% con un valor predictivo
negativo de 93,3%. El didmetro promedio de
estas lesiones fue de 18,53 mm, siendo puncio-
nes en su mayoria en los segmentos 4Ry 7 de la
clasificacién IASLC'.

Etapificacion de mediastino mediante
EBUS-TBNA

La etapificacién mediastinica es relevante al
momento de evaluar un paciente con diagndstico
de cincer pulmonar, o al momento de realizar
unare- etapificaciéon posterior al tratamiento. El
uso del PET-CT como método de etapificacion es
insuficiente al momento de establecer compromi-
sonodal N2/N3. En una revisiéon Cochrane, donde
se incluyeron 45 estudios, se obtuvo una sensibili-
dad mediante un aumento de la actividad SUVmax
>2,5de 81,3% (IC 70,2%-88,9%) y especificidad
de 79,4% (IC 70%-86,5%)"2.

Tanto en el caso de etapificacién como re-eta-
pificacién, la aplicaciéon de EBUS-TBNA es de
alto rendimiento diagnéstico y tanto las guias de
las sociedades americanas de la ACCP (American
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College of ChestPhysicians) como las europeas lo
recomiendan como el método de primera elec-
cion®.

El rendimiento descrito en etapificacion pre-
senta una sensibilidad por sobre 90% con una
especificidad de 100%.En una revision sistematica
y meta-analisis, donde se incluyeron 11 estudios
con 1.229 pacientes con indicacién de EBUS para
etapificacién mediastinica secundario a cdncer
pulmonar no células pequeiias, se encontré una
sensibilidad de 93% (95% CI, 91%-94%) y una
especificidad de 100% (95% CI, 99%-100%)". Sin
embargo, este método diagnéstico no es suficiente
para localizar todas las estaciones ganglionares
mediastinica, en especial las estaciones 5, 6, 8 y 9
del mapa de estaciones ganglionares mediastinica
definidas por la TASLC. En estos casos se puede
complementar la técnica con endoscopia guiada
por ultrasonido (EUS)™. Esta combinacién, repor-
ta un rendimiento comparado con etapificacién
mediante el empleo de técnicas quirurgicas de
86% (IC 0,82-0,90); especificidad 100 (IC 99-
100); likelihood ratio (LR) (+) de 51,77 y LR (-)
de 0,15'>'6,

En un estudio clinico aleatorizado publicado
recientemente, se compard el rendimiento de
este procedimiento como primera alternativa de
estudio contra las técnicas quirurgicas habituales.
Como resultado se obtuvo que la estrategia de
estudio inicial mediante EBUS disminuye en dos
semanas el tiempo entre el estudio y la toma de
decision clinica, comparada con el protocolo de
estudio con imdgenes y posterior cirugia. Por otro
lado, se obtuvo una menor incidencia de toraco-
tomias innecesarias, sin encontrar impacto en la
mortalidad. En este estudio EBUS-TBNA presentd
una sensibilidad de 92% y especificidad de 100%".
En otro estudio de costo efectividad, basado en un
estudio clinico aleatorizado publicado en el ano
2010, concluyen que el uso de EBUS como estra-
tegia de etapificacion mediastinica inicial, seguido
pormediastinoscopia en los casos de presentar
EBUS-TBNA negativo, tiene una sensibilidad de
94% para detectar compromiso metastdsico N2/
N3 (IC 85-98%), comparado conla estrategia
de mediastinoscopia como primera opcién que
reporta 79% (IC 66-88%). Ademds, se asocia a
una disminucién de toracotomias innecesarias y
mejor calidad de vida durante la etapificacion’®.

En otra publicacién, nuestro grupo evalué el
rendimiento diagnéstico de EBUS lineal para la
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etapificacién mediastinica en pacientes con diag-
noéstico o sospecha de cancer pulmonar, encon-
trando una sensibilidad de 91,17%, especificidad
de 100% y valor predictivo negativo de 92,9%".
En el caso de los pacientes con indicacién de
re-etapificacién mediastinica, el rendimiento de
EBUS-TBNA, presenta una sensibilidad de 64%,
especificidad de 100%, valor predictivo positivo
de 100% y valor predictivo negativo de 82%?.

Rendimiento citolégico de muestras mediante
EBUS-TBNA

Al momento de realizar EBUS-TBNA, se obtie-
nen un minimo de 5 muestras por aspiracion, que
se colocan en formalina y son procesadas como un
block celular. Estas muestras son suficientes para
realizar técnicas inmunohistoquimicas y andlisis
de marcadores moleculares. En un estudio se
incluyeron 92 punciones mediante EBUS-EUS
con biopsias simultdneas encontrando una con-
cordancia citologia-biopsia para subtipificacién
de CPNCP de 76% (kappa test = 0,52), en casos
en que existié bloque celular fue 96% (kappa
test = 0,91) vs 69% (kappa test = 0,39) para casos
sin bloque?’. En otra serie de 2 centros de Inglate-
rra, la precisién con bloque celular fue de 64% y
al agregar inmunohistoquimica (IHQ) aumenté
a 84%. La incorporacién de IHQ en bloques ce-
lulares mejord la exactitud diagnéstica para ADC
de 56% a 83,2%%%.

En otra serie de muestras apareadas en un
mismo procedimiento, la precision se determind
por reseccion o autopsia (n =21) o IHQ (n = 43).
Las categorias definitiva, probable o no clasifi-
cable fueron similares para biopsia (71%, 23%
y 6%, respectivamente) y citologia (69%, 19% y
12%), p = 0,29. La concordancia para subtipos
de CPNCP entre biopsia y citologia fue 93%. El
K para acuerdo fue 0,88 (IC95% 0,60-0,89) para
ADC y 0,76 (IC95% 0,63-0,89) para CE. Todos
los diagnésticos concordantes verificados fueron
correctos (n = 57)*.

Respecto al estudio de mutaciones mediante
técnicas de biologia molecular, en especial en
pacientes en los que se busca confirmar la pre-
sencia de mutaciones como EGFR, ALK y ROS1,
se evalud la presencia de mutaciéon EGFR, en 62
muestras apareadas, existi6 91,7% de concordan-
cia cito-histoldgica. Esta correlacion fue éptima
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(100%) cuando la concentracién de DNA > 25 ng/
pul, > 30 células tumorales, o tumor > 30% por lo
que se puede concluir que las muestras obteni-
das mediante EBUS-TBNA son suficientes para
establecer la presencia de mutaciones®?. En un
estudio publicado recientemente por nuestro
grupo, donde se incluyeron 86 pacientes para es-
tudio con marcadores moleculares, encontramos
97,67% de muestras con tejido “suficiente” para
realizar estudio de EGFR, 94,2% para estudio de
ALKy 83,33% para ROS1%.

Finalmente, en algunos centros se aplica como
técnica complementaria a EBUS-TBNA, el apoyo
mediante citologia in situ (ROSE). Esta modifica-
cidn a la técnica original consiste en la obtencién
de una muestra citoldgica con estudio ultra rdpido,
mediante visualizacién directa al microscopio 6p-
tico por un especialista. Este complemento ha sido
estudiado principalmente en lesiones pulmonares
hiliares o mediastinica con L- EBUS en donde no
se ha demostrado un aumento en el rendimiento
diagndstico, por lo que en nuestro centro no se
realiza esta técnica de rutina®.

Conclusion

Considerando que mas del 75% de los pacien-
tes con diagndstico de reciente de cancer pulmo-
nar no son susceptibles de tratamiento quirtrgico,
una alternativa para poder realizar el diagndstico
y etapificacidn es el uso de son técnicas minima-
mente invasivas. En ese sentido, el ultrasonido en-
dobronquial (EBUS) ofrece esta posibilidad, con
sensibilidad diagndstica comparable a los métodos
quirdrgicos. Ademas, el EBUS es el procedimiento
recomendado por las guias del American College
of Chest Physicians (ACCP), European Respiratory
Society (ERS), European Thoracic Society (ETS) y
European Society for Medical Oncology (ESMO),
para la etapificacién del mediastino en el cancer
pulmonar.
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