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RESUMEN. El estudio histoldgico de los ganglios mediastinales es con frecuencia necesario para un estadiaje preciso del cancer de pulmén.
Las técnicas por imagenes no invasivas (TC, RMN, PET, PET-TC) ayudan, pero no permiten un diagndstico histolégico. La TBNA es un método
seguro, realizable durante una broncoscopia de rutina. Desafortunadamente, éste continGia siendo un método subutilizado en la practica clinica
actual, en gran parte debido a la falta de visualizacién de la aguja en tiempo real. La introduccion de ecoendoscopios ha solucionado este
problema. La TBNA guiada por ultrasonido endobronquial (EBUS-TBNA) permite tomar muestras de ganglios paratraqueales, mediastinales
e hiliares en tiempo real. Los ganglios mediastinales periesofagicos pueden ser evaluados mediante aspiracion por aguja fina guiada por el
ultrasonido endoesofagico (EUS-FNA). Estudios recientes, utilizando ambos métodos combinados en la evaluacion de las diferentes regiones
mediastinales, sugieren que es posible lograr un estadiaje completo y preciso. Se espera que la implementacién de métodos endoscopicos
minimamente invasivos como EBUS-TBNA y EUS-FNA permitan reducir significativamente la necesidad del estadiaje quirtrgico del cancer
de pulmén. El objetivo de esta revision es presentar el tema al cuerpo médico latinoamericano, puesto que estos métodos hoy en dia se estan
implementando en nuestra region.

Palabras clave: Aspiracion transbronquial por aguja, ultrasonido endobroquial, ultrasonido endoesofagico, cancer de pulmon, estadiaje me-
diastinal endoscopico.

ABSTRACT. Tissue diagnosis of mediastinal nodes is frequently needed for accurate lung cancer staging. Non-invasive imaging techniques (CT,
MRI, PET and PET-CT) help but do not provide tissue diagnosis. TBNA is a safe procedure that can be performed during routine bronchoscopy.
Unfortunately, it remains underutilized in current practice, mainly due to the lack of real-time needle visualization. The introduction of echo-
endoscopes has overcome this problem. Endobronchial ultrasound-guided TBNA (EBUS-TBNA) allows real-time controlled tissue sampling of
paratracheal, subcarinal and hilar lymph nodes. Mediastinal nodes located adjacent to the esophagus can be assessed by transesophageal
ultrasound- guided fine needle aspiration (EUS-FNA). Owing to the complementary reach of EBUS-TBNA and EUS-FNA in assessing different
regions of the mediastinum, recent studies suggest that complete and accurate mediastinal staging, can be achieved by the combination of both
procedures. It is expected that the implementation of minimally invasive endoscopic methods (EBUS-TBNA and EUS-FNA) will reduce the need
for surgical staging of lung cancer significantly. The aim of this review is to present the subject to the Latin-American medical community since
these procedures are starting to be performed in our region.

Key words: Transbronchial needle aspiration, endobronchial ultrasound, endoesofagic ultrasound, lung cancer, endoscopic mediastinal staging.

Abreviaturas:

CPCNP: Cancer de pulmon de células no pequefias
EBUS.  Ultrasonido endobronquial

EUS: Ultrasonido endoesofégico

FNA:  Aspiracion por agujafina

PET: Tomografia por emision de positrones
PET-TC: Tomografia por emision de positronesy tomografia axial computadorizada
TBNA: Aspiracion transbronquial por aguja

TC: Tomografiaaxial computadorizada
VATS: Toracoscopiaasistida por video

RMN:  Resonancia magnética nuclear

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la primera causa de muerte por
cancer alrededor del mundo con una tasa de sobre-
vivencia global pobre.! La obtencién de una muestra
de tejido de los nodulos linfaticos mediastinales en
pacientes con cancer de pulmén es muy importante
para lograr un adecuado estadiaje con el fin de deter-
minar la terapia apropiada, asi como poder predecir
los resultados de la misma. Este tipo de estadiaje
es importante pues permite mejorar el proceso de
investigacion en este campo, la comparacién precisa
de la informacién y un adecuado control de calidad
de la misma.?

El estadiaje de los ganglios linfaticos mediastinales se
puede realizar en forma preoperatoria por inspeccién de
las imagenes radioldgicas, asi como también en forma
endoscopica o quirtrgica.®*

La tomografia axial computadorizada (TC), la
resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia
por emision de positrones (PET) y la tomografia por
emision de positrones y tomografia axial computado-
rizada (PET-TC), son técnicas por imagenes Utiles y
no invasivas para el estadiaje del cancer de pulmoén,
aunque no son suficientemente sensibles o especifi-
cas para determinar el compromiso de los ganglios
linfaticos mediastinales. La TC es usualmente el
método inicial de estadiaje de los ganglios medias-
tinales. Sélo los ganglios linfaticos cuyo diametro en
el eje corto es mayor a 1 cm son considerados como
sospechosos de malignidad por criterio radioldgico,
de acuerdo a las guias nacionales e internacionales.
Pero dado los altos falsos positivos enla TC y el PET-
TCy el hecho de que estos examenes no proveen un
diagndstico histolégico, es importante la obtencién
de tejido de los ganglios linfaticos para determinar
la operabilidad.®®

La mediastinoscopia ha sido el estandar de oro
para el estadiaje mediastinal por muchos afios. Tiene
una sensibilidad del 90-95%.° Sélo ciertas estaciones
ganglionares mediastinales pueden ser accesibles a
través de este método, como lo son las estaciones
2,4,7 anterior y tiene limitacion en la evaluacién del
mediastino posterior e inferior; para ello se requiere
una mediastinoscopia cervical extendida o una to-
racoscopia. Este Ultimo, por ser un procedimiento
invasivo requiere de anestesia general e ingreso del
paciente al hospital. Las técnicas endoscoépicas por
ser minimamente invasivas son una alternativa a la
cirugia. Se han ido desarrollando y perfeccionan-
do a lo largo de los ultimos afios técnicas como el
ultrasonido endobronquial (EBUS) y el ultrasonido
endoesofagico (EUS).*7

ASPIRACION TRANSBRONQUIAL POR AGUJA

La broncoscopia flexible ha emergido como una mo-
dalidad esencial para el diagnéstico y tratamiento de
una gran variedad de enfermedades pulmonares. La
utilizacion de la aspiracion transbronquial por aguja
(TBNA) no s6lo mejord el rendimiento diagnéstico de
la broncoscopia, sino que extendié su rol mas alla del
lumen de la via aérea, en la evaluacion de la patologia
mediastinal, en el diagndéstico y estadiaje del carcinoma
broncogénico.® La primera descripcién de la técnica fue
realizada por Schieppati a través de la carina utilizando
un broncoscopio rigido.® En 1978, Wang, et al. demos-
traron que era factible tomar muestras de los ganglios
paratraqueales utilizando la TBNA.X° Publicaciones sub-
secuentes resaltan el uso de la técnica en el diagnostico
de lesiones endobronquiales, periféricas y la habilidad
de la TBNA (figura 1) de proveer un diagnéstico aun en
ausencia de lesion endobronquial.

El rendimiento diagnéstico de la TBNA en la de-
terminacion de compromiso de los ganglios linfaticos
mediastinales e hiliares en cancer de pulmén varia
ampliamente en la literatura publicada, desde un 15
hasta un 85%.* Recién, un metaandlisis referente a la
TBNA en el estadiaje del mediastino para el cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) demostré que

Figura 1. TBNA convencional de ganglios subcarinales (es-
tacion 7). La flecha muestra la aguja en el sitio de puncion.
La cabeza de flecha sefiala la carina principal.
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la TBNA es altamente especifica para la identificacion de
metastasis mediastinales, y que la sensibilidad depende
significativamente de la poblacion en estudio o bajo in-
vestigacion.!? En estudios que incluyeron pacientes con
una prevalencia de metastasis mediastinales del 34%,
la sensibilidad fue Unicamente del 39%, mientras que
en una poblacién con una prevalencia de metastasis
del 81%, la sensibilidad fue de 78%.?> Cada vez mas,
la TBNA se combina con la evaluacion citopatolégica
rapida en el sitio (ROSE: Rapid On-Site cytopathologic
Evaluation) de los extendidos citolégicos, segun varias
publicaciones .34

A pesar del impacto de la TBNA en el manejo de los
pacientes con cancer de pulmén, algunas encuestas
han demostrado que Unicamente del 10-30% de los neu-
mélogos utilizan regularmente la TBNA.*5 Las razones
principales para el uso limitado de esta técnica son la
falta de monitorizacion de la aguja durante el examen,®
dificultades en la realizacion del procedimiento por
entrenamiento limitado por parte de quienes hacen las
broncoscopias y la creencia, a pesar de la evidencia en
la literatura, que la TBNA no es (til.*s

ULTRASONIDO ENDOBRONQUIAL

La integracién de la tecnologia del ultrasonido y del
fibrobroncoscopio flexible provee imagenes de los
nddulos linfaticos, los vasos sanguineos y las lesiones
localizadas mas alla de la mucosa traqueobronquial.

Desarrollado en el 2002, el broncoscopio con EBUS
luce similar a un videobroncoscopio normal, pero tiene
6.2 mm de ancho, un canal de trabajo de 2 mm y una
mira optica lateral a 30 grados. Ademas, cuenta en su
extremo distal con un transductor ultrasénico curvilineo,
gue puede ser utilizado ya sea en contacto directo con
la mucosa, o bien a través de un baldn inflable colocado
en la punta del aparato. Esto permite una imagen endos-
cdpica convencional concomitantemente con laimagen
ultrasénica. El escaneo ultrasonografico se realiza a una
frecuencia de 7.5-12 MHz con una penetracién de 20-50
mm. Un procesador de ultrasonido procesay reproduce
la imagen.

El EBUS permite al broncoscopista la visualizacion
de la via aérea, asi como también de los procesos
0 estructuras que la rodean!® Esto es de gran valor
para el estadiaje del cancer avanzado, considerando
la diseminacién intramural o ganglionar asociada. El
EBUS puede identificar nédulos N1, N2, N3 (segun la
clasificacion TNM) sin la necesidad de una intervencion
quirdrgica, lo que permite disminuir la necesidad de
cirugias costosas.”920

La TBNA es realizada por contacto directo del
transductor con la pared de la trdquea o del bronquio.

Al identificar la estructura de interés, se avanza una
aguja 21 G a través del canal del trabajo, lo que per-
mite puncionar los nédulos linfaticos bajo visualizacién
ultrasonogréfica en tiempo real*®*2! (figuras 2 y 3). Al
mismo tiempo, el Doppler color puede ser utilizado para
identificar las estructuras vasculares circundantes. El
procedimiento debe ser repetido tres veces en cada
estacién ganglionar.4

Las estaciones ganglionares que pueden ser evalua-
das con el EBUS son: la mediastinal alta (estacion 1),
la paratraqueal superior (2R: derecha y 2L: izquierda),
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Figura 2. EBUS. La flecha muestra el ganglio de la estacion 4
L (izquierda). La cabeza de flecha muestra el vaso sanguineo
en el modo Doppler.
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Figura 3. EBUS-TBNA de la estacion 4R (derecha). Las fle-
chas muestran la aguja dentro del ganglio.
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paratraqueal inferior (4R: derecha y 4L: izquierda), la
subcarinal (estacioén 7), la hiliar (estacion 10), asi como
también la interlobar (estacion 11) y los nédulos lobares
(estacidn 12).418 La estacion ganglionar con el estadiaje
N mas alto se debe biopsiar primero; de lo contrario, la
aguja tendria que cambiarse en cada una de las siguien-
tes estaciones ganglionares a examinar.

Se pueden tomar muestras de nodulos linfaticos con
un tamafio de 5 mm en forma exitosa mostrando un
rendimiento diagndéstico excelente.??2* El nUmero de es-
taciones ganglionares que requieren latoma de muestras
depende del objetivo que se persigue con el examen.

Claramente, en el estadiaje del CPCNP es necesario
tomar muestras de al menos tres estaciones gangliona-
res (4R, 4L y 7). Cada intento realizado es con el fin de
tomar muestra de estos sitios, aun cuando el tamafio
y las caracteristicas ultrasonograficas de los nédulos
linfaticos sean normales.

En Thoraxklinik, Centro Nacional para Enfermedades
Oncoldgicas del Térax ubicado en Heidelberg, Alemania,
se toman muestras rutinariamente de los nédulos linfati-
cos mediastinales con un didmetro corto mayor o igual a
5 mm. La curva de aprendizaje para el EBUS-TBNA ha
sido ya evaluada y ha registrado en 10 procedimientos
una excelente sensibilidad y precisién diagnéstica.? En
un metaanalisis, el EBUS-TBNA mostré una alta sensi-
bilidad del 93% y especificidad del 100%.2¢

Mdltiples publicaciones han mostrado que aun en
pacientes con nddulos linfaticos menores a 1 cm (de-
nominado NO por criterio tomografico), con el uso de
EBUS-TBNA un alto porcentaje puede presentar enfer-
medad N2/N3 (algunos todavia a pesar de ser negativos
en el PET-TC).?”

Las complicaciones como sangrado e infeccién son
muy raras y han sido Unicamente publicadas como
reporte de casos.?®

ULTRASONIDO ENDOESOFAGICO

Los gastroenterdlogos han utilizado esta técnica por
muchos afios en la investigacion de enfermedades
malignas esofagicas y pancreéticas. La aspiracion me-
diastinal por ultrasonido endoesofagico y la aspiracion
por aguja fina (EUS-FNA) fue utilizado por primera vez
en el inicio de los afios 90 y hoy es un método popular
para el diagnéstico de una gran variedad de masas in-
traabdominales o intratoracicas, incluyendo las lesiones
mediastinales.?® El EUS-FNA ha mostrado ser Util para
tomar biopsias de lesiones mediastinales, inclusive en
pacientes con unatécnica convencional no diagnésticat®
y puede ser mas costo-efectivo que las técnicas clasicas,
como un procedimiento inicial de estadiaje en pacientes
con CPCNP.*

El gastroscopio con EUS (tiene la misma arquitectura
basica que un EBUS) utiliza un escéaner de 5-10 MHz,
con una penetracion que alcanza hasta los 8 cm. Al
igual que con el EBUS, la puncion del ganglio linfatico es
realizada bajo guia ultrasdnica en tiempo real (figura 4).

El EUS-FNA tiene acceso limitado en el estadiaje de
cancer de pulmén ya que solo las estaciones ganglio-
nares 2L, 4L, 7, 8 y 9 pueden ser abordadas a través
de este método. Los ganglios linfaticos de la estacion
5 rutinariamente no son accesibles via EUS. Para ello
puede requerir una FNA transvascular.®!

El EUS es especialmente util en el estadiaje del
mediastino posterior. La glandula suprarrenal izquierda
también puede ser identificada y accesible para puncion
en un 97% de los casos.?? La imagen ultrasonografica
observada en los casos de metéstasis ha sido llamada
en «forma de gaviota» (figura 5). Ademas, el I6bulo
izquierdo del higado también puede ser accesible a
través de esta técnica. Los ganglios linfaticos hiliares
y precarinales no son accesibles con esta modalidad.

El procedimiento conlleva Gnicamente un riesgo muy
pequefio de mediastinitis 0 sangrado. Los antibidticos
no deben administrarse en forma rutinaria a menos que
se puncione una lesion quistica.®

El EUS es mas preciso y tiene un mayor valor predic-
tivo que el PET o la TC para el andlisis de los nédulos
linfaticos del mediastino posterior.3? Varias publicaciones
y un metaanalisis sobre el EUS-FNA han mostrado una
alta sensibilidad y especificidad.®*2¢ El EUS-FNA ha sido
capaz de mostrar enfermedad metastasica en 25% de
los pacientes con cancer de pulmdn, aun en pacientes
sin aumento del tamafio de los nodulos linfaticos me-
diastinales en la TC.2°

Figura 4. EUS-FNA. La flecha muestra un ganglio en la es-
tacion 4L (izquierda). La cabeza de flecha muestra el vaso
sanguineo detectado por el modo Doppler.
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Figura 5. EUS detecta la glandula suprarrenal aumentada de
tamafio con imagen en forma de gaviota. (Ma: estémago; M:
suprarrenal izquierda; LNi: rifidén izquierdo.)

No obstante, es importante recordar que para ambas
técnicas EBUS y EUS el valor predictivo negativo es
limitado; por tanto, las muestras que no contienen células
tumorales requieren seguimiento con un procedimiento
mas definitivo como la mediastinoscopia o toracoscopia
asistida por video (VATS).4

COMBINACION DE EBUS Y EUS

Para tomar muestras de los nédulos linfaticos medias-
tinales luego de una TBNA convencional, los autores
prefieren métodos minimamente invasivos como EBUS-
TBNAy EUS-FNA respecto a procedimientos mas inva-
sivos como la mediastinoscopia y el VATS.

El EUS-FNA y el EBUS-TBNA han evitado realizar
mediastinoscopias en forma significativa y tienen un
alcance complementario en el analisis de los nédulos
linfaticos mediastinales debido a que el EBUS da acce-
SO a las regiones paratraqueales, subcarinal e hiliares
y el EUS lo hace en el mediastino inferior y la ventana
aortopulmonar.®” Ambas técnicas pueden realizarse en
forma ambulatoria.

En combinacion, ambas técnicas pueden alcanzar
la mayoria de las estaciones ganglionares, asi como
también la glandula suprarrenal izquierda (aparte de
las estaciones 5y 6). En 6 series recientes fue usado
un abordaje combinado de EUS-FNAy EBUS-TBNA, la
precision diagnoéstica para el cancer mediastinal utilizado
fue alrededor del 95%.22138-41 Empleando el EBUS-copio
para la toma de muestras, tanto endobronquial como en-
doesoféagica la sensibilidad para la deteccion de cancer
puede ser tan alta como 96% (EUS 89%, EBUS 91%)),

la especificidad 100% y el valor predictivo negativo del
96% (EUS 82%, EBUS 92%).42

REESTADIAJE DE LOS PACIENTES CON CANCER
DE PULMON LUEGO DE QUIMIOTERAPIA

Los pacientes con enfermedad N2 (estadio Il1A) conside-
rados no quirdrgicos al momento del diagnéstico pueden
convertirse en candidatos para la reseccién quirurgica, Si
la quimioterapia o la quimiorradiacién logra un descenso
de su estadiaje en forma exitosa.*® La verificacion de esta
disminucion en el estadiaje (respuesta patolégica com-
pleta en los nédulos N2) es esencial para la reseccién
potencialmente curativa.**“® Los estudios por imagenes
(TCy PET-TC) son utiles en este sentido, pero muestran
un elevado e inaceptable nimero de falsos positivos y
falsos negativos, por lo que se requiere un diagnostico
histologico para guiar el manejo.*® El EUS-FNA, EBUS-
TBNA o ambos pueden realizarse dependiendo de la
localizacion inicial de los nddulos linfaticos involucrados.
Comunmente los nédulos linfaticos N2 que se demostra-
ron de inicio positivos deben ser rebiopsiados utilizando
la misma técnica.*® La mediastinoscopia, técnicamente
dificil debido a la fibrosis, especialmente luego de la
radiacién es casi siempre reservada para casos donde
las técnicas endoscoépicas por aguja fallan en demos-
trar malignidad. Comparado con la mediastinoscopia
inicial, la mediastinoscopia repetida esta asociada
a baja sensibilidad y baja precision diagnostica.*” 48
Todas las demas técnicas diagnésticas han mostrado
baja sensibilidad y baja precision para el reestadiaje
mediastinal al compararlas con las alcanzadas en el
estadiaje inicial debido a los efectos de la quimioterapia
y la radiacion sobre los tejidos, lo cual conlleva fibrosis,
reduccion del tumor, necrosis y degeneracion quistica.
En un estudio de 124 pacientes con CPCNP que fueron
sometidos a quimioterapia de induccion, el reestadiaje
por EBUS-TBNA encontré metastasis ganglionares
persistentes en 89 pacientes (72%).*° Sin embargo, 28
de 35 pacientes con resultados negativos por EBUS
tuvieron enfermedad N2 residual al momento de la ci-
rugia. Por consiguiente, el valor predictivo negativo del
EBUS-TBNA en reestadiaje fue sélo de un 20%, por lo
gue los resultados negativos deben confirmarse con un
método de estadiaje quirargico.*®

CONCLUSION

La TBNA, EBUS y EUS son técnicas seguras y efecti-
vas para el estadiaje mediastinal. Los dos ultimos, son
nuevos métodos minimamente invasivos, se realizan en
tiempo real y permiten reducir el nUmero de procedimien-
tos invasivos para el estadiaje de cancer de pulmén.
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Al presente, la principal limitacion de la TBNA con-
vencional es la subutilizacion, en tanto que la principal
limitacién para EBUS y EUS es que por lo regular se
emplean en centros altamente especializados; de ahi
gue so6lo son utilizados en poblaciones de pacientes
seleccionados. El entrenamiento de los neumdélogos
y cirujanos continda siendo un elemento que limita la
difusion de las técnicas. Para mantener la competencia
debe realizarse un numero adecuado de procedimientos
por afio. Con mayor frecuencia, en distintos hospitales
alrededor del mundo se emplean ambas modalidades,
mejorando la capacidad diagnéstica en el estadiaje de
cancer de pulmén. Combinados EBUS y EUS, deben
ser realizados de primero en el abordaje del mediastino
para obtener tejido, constituyendo el llamado endo-eco
estadiaje completo.

La implementacion de estas técnicas cambiara
drasticamente los algoritmos de estadiaje de cancer
de pulmén en un futuro cercano. Por ser minimamente
invasivo, alto perfil de seguridad, exactitud y alcance
diagndéstico, es posible que el estadiaje endoscopico
completo ambulatorio del cancer de pulmén sea el
abordaje en los afios venideros.
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