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Resumen:

Introduccion: Las adenopatias mediastinicas o hiliares son una manifestacion frecuente en los pacientes con neoplasias
primarias extrapulmonares (NE) siendo las neoplasias que mas comunmente las producen los tumores de cabeza y cuello,
de mama y genitourinarios. El papel de la ecobroncoscopia Lineal (EBUS-L) en el diagnostico de estas adenopatias se ha
evaluado con resultados de sensibilidad variable (81-95%) en distintos estudios.

El principal objetivo del estudio es valorar la utilidad del EBUS-L en el diagnostico de metéstasis de NE en nuestro
medio, siendo centro de referencia.

Material y métodos: Estudio descriptivo prospectivo desde Enero 2011 a Diciembre 2021, que incluy6 a 1052 pacientes
a los que se les realizo EBUS-L. 155 pacientes (14.73%) habian sido previamente diagnosticados de neoplasia maligna
de o6rgano solido extrapulmonar o presentaban sospecha de esta, y desarrollaron adenopatias mediastinicas durante su
seguimiento, solicitando y realizdndose EBUS-L con fines de diagnosticos.

Resultados: Un total de 155 casos consecutivos con sospecha y/o diagnoéstico final de metéstasis de NE fueron seleccio-
nados segun hallazgos radiologicos. Los pacientes tienen una edad media de 63+12 afios. 141 pacientes (91%) tenian
antecedentes clinicos de NE previa. Se puncionaron 192 adenopatias sospechosas de malignidad, con un didmetro medio
de 12+0,6mm. Los resultados del EBUS-L revelaron malignidad en 90 pacientes (58,1%), 76 de ellos positivos para NE
(49%). E1 60% de las muestras fueron negativas y 5 (3,3%) no suficientes para diagnostico. Hubo diferencias significati-
vas entre adenopatias positivas y negativas en afios desde diagnostico de NE (3,3£3,6 vs 5,7+7), SUV maximo (7,4+4,2
vs 4,1£3,4), tamafio (1,6+0,7vs1,2+0,7) y caracteristicas ecograficas. La sensibilidad del EBUS-L en el diagnoéstico de
NE fue 92% (76/82) y el VPN 90% (59/65), con una precision diagndstica del 96%.

Conclusion: El EBUS-L es una técnica rentable y segura en el diagnostico de metastasis ganglionares de NE, siendo
recomendable como primera prueba a realizar en el diagnodstico histopatologico de adenopatias mediastinicas o hiliares
en pacientes con NE..
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Resume:

Introduction: Mediastinal or hilar lymphadenopathies are a common manifestation in patients with extrapulmonary pri-
mary neoplasms (EN), with head and neck tumors, breast tumors, and genitourinary tumors being the most common
causes. The role of Endobronchial Ultrasound with Transbronchial Needle Aspiration (EBUS-TBNA) in the diagnosis of
these lymphadenopathies has been evaluated in various studies with variable sensitivity results ranging from 81% to 95%.
The main objective of this study is to assess the utility of EBUS-TBNA in the diagnosis of EN metastases in our center,
which is a reference center.

Materials and Methods: This is a prospective descriptive study conducted from January 2011 to December 2021, which
included 1052 patients who underwent EBUS-TBNA. Among them, 155 patients (14.73%) had been previously diag-
nosed with extrapulmonary solid organ malignancy or were suspected to have it, and they developed mediastinal lym-
phadenopathies during their follow-up, leading to the request and performance of EBUS-TBNA for diagnostic purposes.
Results: A total of 155 consecutive cases with suspected and/or final diagnosis of EN metastases were selected based on
radiological findings. The patients had a mean age of 63+12 years. 141 patients (91%) had a clinical history of previous
EN. A total of 192 suspicious lymph nodes with a mean diameter of 12+0.6mm were punctured. The results of EBUS-
TBNA revealed malignancy in 90 patients (58.1%), with 76 of them testing positive for EN (49%). 60% of the samples
were negative, and 5 (3.3%) were insufficient for diagnosis. There were significant differences between positive and
negative lymph nodes in terms of years since EN diagnosis (3.3+3.6 vs. 5.7+7), maximum standardized uptake value
(SUVmax) (7.444.2 vs. 4.143.4), size (1.6+0.7 vs. 1.2+0.7), and ultrasound characteristics. The sensitivity of EBUS-
TBNA in diagnosing EN was 92% (76/82), with a negative predictive value (NPV) of 90% (59/65), and a diagnostic
accuracy of 96%.
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Conclusion: EBUS-TBNA is a cost-effective and safe technique in the diagnosis of lymph node metastases from EN, and
it is recommended as the first test to be performed for histopathological diagnosis of mediastinal or hilar lymphadenopa-

thies in patients with EN.

Keywords: EBUS; metastasis; extrapulmonary neoplasm.

Introduccion:

La ecobroncoscopia Lineal (EBUS-L) es un procedi-
miento seguro y minimamente invasivo que permite al
broncoscopista evaluar ecograficamente y en tiempo real
las posibilidades diagnosticas de la patologia mediastinica
¢ hiliar!?3 pudiéndose realizar bajo sedacion consciente y
siendo las complicaciones, si se observan, minimas y au-
tolimitadas*>.

La European Respiratory Society y la American Tho-
racic Society Joint Statment on Interventional Pulmono-
logy establece que el personal en iniciacion de la técnica
debe realizar al menos 40 procedimientos en un entorno
supervisado, y 25 procedimientos deben hacerse anual-
mente para mantener competencias'®.

A pesar de que el cancer de pulmon es el mayor repre-
sentante de las adenopatias intratoracicas!, estas no siem-
pre son de origen maligno, ya que las enfermedades gra-
nulomatosas o las neumoconiosis puede ser causa y/u ori-
gen de estas adenopatias>®8. Las metastasis mediastinicas
de neoplasias extrapulmonares (NE) son hallazgos menos
comunes, viéndose en un 30% de estas NE*!°, y represen-
tando una etapa avanzada de cancer y un mal pronodstico
en la mayoria de los procesos neoplasicos subyacentes. Es
por esto, por lo que la identificacion y diagndstico tem-
prano de estas metéstasis es importante para la estrategia
de tratamiento y el prondstico de estos pacientes®!12,

Estudios de imagen, incluida la tomografia computari-
zada con tomografia por emision de positrones (PET-
TC)!*-16, estan actualmente disponibles para la deteccion
de metastasis mediastinicas. Sin embargo, estas modali-
dades a menudo se consideran insuficientes para tomar
una decision clinica y terapéutica puesto que no permiten
tener una confirmacion citohistologica®!!>!7. Aunque la
mediastinoscopia sigue siendo el gold-standard para la
evaluacion del mediastino”®'%!°| 1a utilidad de EBUS-L
para la evaluacion de las adenopatias mediastinicas en en-
fermedades granulomatosas como la sarcoidosis o tu-
berculosis!!?*22 en procesos neoplasicos como el lin-
foma, y, sobre todo, en la estadificacion del cancer de pul-
mon3, ha sido extensamente reportada, refutada y reco-
nocida en numerosas guias clinicas de caracter nacional e
internacional->!°. Ademas, en los tltimos afios se ha con-
solidado también como una herramienta 1til en el diag-
noéstico de sospecha de metastasis de NE, utilizdndose de
manera habitual como primera prueba diagnoéstica inva-
sivapara la caracterizacion de las adenopatias mediastini-
cas e hiliares de origen incierto®!%13,

Recientemente, muchos estudios se han centrado en el
elevado rendimiento diagnostico de la combinacion de la
tomografia por emision de positrones con 2-des-
oxi-2-fluor-18-fluoro-D-glucosa (18FDG PET-TC) y el
EBUS-L en el diagnostico, estadificacion,
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reestadificacion y evaluacion de la respuesta al trata-
miento de metastasis ganglionares mediastinicas e hiliares
de NE 42024

En este estudio se pretende valorar la utilidad del
EBUS-L en el diagnostico de adenopatias mediastinicas e
hiliares en pacientes con NE, presentando resultados de
sensibilidad variable (81-95%) en anteriores estudios’.
Ademas, se pretende determinar la etiologia y la prevalen-
cia de malignidad en las adenopatias puncionadas y corre-
lacionar los resultados de estas con las distintas caracte-
risticas morfologicas y ecogénicas, para de esta manera
aumentar la eficacia diagnostica de la prueba.

Material y métodos:

Se trata de un estudio observacional de casos conse-

cutivos, de caracter prospectivo, donde se incluye a todos
los pacientes consecutivos a los que se le ha realizado
EBUS-L solicitada por los diferentes servicios y hospita-
les de nuestro medio para estudio diagndstico. Se incluye
a todos los pacientes a los que se realizo la prueba y que
presentaron adenopatias sospechosas de metastasis de NE
desde Enero 2012 a Diciembre 2021. Los pacientes fueron
seleccionados para realizar EBUS-L en funcion de los ha-
llazgos en el TC o el PET-TC.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para ser in-
cluidos en el registro de actividad y fueron informados
previo a la realizacion de la prueba broncoscdpica. Se ex-
cluy6 a cualquier paciente que rechazo firmar el consen-
timiento informado, y con ello, realizarse la prueba diag-
nostica.

El procedimiento se realiza bajo sedacion consciente
en la practica totalidad de casos, a excepcion de explora-
ciones mediastinicas para estadificacion por la elevada
duracion del procedimiento y cuando se requiere de ven-
tilacion mecanica invasiva por la situacion respiratoria del
paciente, que requieren de apoyo de intensivista/aneste-
sista. Se utilizan farmacos como Propofol, midazolam y
fentanilo. La aplicacion de la sedacion se lleva a cabo por
personal de la unidad de broncoscopias especificamente
entrenado, contando con la colaboracion de médico inten-
sivista para la sedacion profunda. Se utiliza un ecobron-
coscopio Pentax® y agujas Cook® de 22G y se reservan
las agujas proCore de 20-21G para lesiones mediastinicas
de gran tamaio. Se realiza examen citoldgico in situ para
valoracion de la muestra (ROSE), lo que permite valorar
en tiempo real el nimero de punciones necesario para la
obtencion satisfactoria de la muestra. Por ultimo, se rea-
liza succion mediante vacio creado por jeringa conectada
a aguja si la muestra inicial es poco hematica.

Registramos variables demograficas, clinicas, procedi-
mentales y de resultados diagnosticos. Utilizamos la me-
dia aritmética con desviacion estandar para las variables
cuantitativas, y la mediana en aquellos datos con
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distribucion asimétrica. Las variables cualitativas se ex-
presaran en forma de frecuencias (%).

Para el contraste de hipdtesis, en caso de variables
cuantitativas, si estas siguen una distribucion normal se
utiliza la prueba t de Student o el test de ANOVA; en cam-
bio, si siguen una distribucion no normal, se utilizan las
pruebas U de Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis.
Para las variables cualitativas empleamos principalmente
la prueba del Chi-cuadrado. Se considera estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

Para evaluar nuestro objetivo principal, el rendimiento
diagnostico, nos serviremos del calculo de la Sensibilidad
(Verdaderos Positivos/(Verdaderos Positivos + Falsos
Negativos)) y el Valor Predictivo Negativo (Verdaderos
Negativos / (Falos Negativos + Verdaderos Negativos))
que obtiene la prueba diagnoéstica. El gold-standard se es-
tablecera con el seguimiento clinico-radiologico del pa-
ciente durante el primer afio tras la realizacion de la
prueba, siendo esta prueba negativa inicialmente, o a tra-
vés de mediastinoscopia en los casos indicados, donde se
podra observar cuéles seran los casos VP y VN

Resultados:

De una base de datos prospectiva de 1052 pacientes se
seleccionaron 155 casos consecutivos con sospecha y/o
diagnostico final de metastasis de NE por confirmacion
quirdrgica o evolucion clinica (>1 afio seguimiento).

La cohorte presenta una edad media de 63+12 (20-85)
afos, el 64% varones (99/155) con antecedentes de taba-
quismo en un 53,5% (83/155). Se dispone de PET-TC en
el 67,1% (104/155), presentando un SUVmax medio de
7,3%7,2 (1-45), siendo Oncologia Médica y Neumologia
los servicio con mas peticiones de EBUS-L, con un 40%
y un 31% respectivamente, de las peticiones totales en
nuestra area sanitaria de la Comunidad Auténoma de Cas-
tilla-La Mancha. El EBUS-L se realiz6 ambulatoriamente
en 89% (138/155) sin observarse complicaciones graves
en ningun procedimiento. 141 pacientes (91%) tenian his-
toria clinica de NE previa, en 19 pacientes (12,2%) de dos
NE.
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Se puncionaron y analizaron en total 192 adenopatias
sospechosas de malignidad y 9 lesiones pulmonares acce-
sibles por EBUS-L en los 155 pacientes con sospecha de
NE. El didmetro medio de las adenopatias fue de 12+0,6
(0,6-2) mm, y cada adenopatia recibié una media de
3,140,9 punciones. La regiones o estaciones ganglionares
mas frecuente puncionadas fueron la subcarinal (7) y la
paratraqueal derecha (4R), en hasta 98 (63%) de los pa-
cientes (Tabla 1).

Regién ganglionar Numero de casos Porcentaje (%)

2R 10 5,20
2L 4 2,09
4R 55 28,64
4L 6 3,14

7 63 32,81
10R 13 6,77
10L 5 2,60
11R 24 12,5
1L 12 6,25

Tabla 1. Regiones mediastinicas puncionadas en EBUS-L

Las adenopatias malignas mostraron diferentes carac-
teristicas ecograficas y de PET-TC (Tabla 2).

ADENOPATIAS POSITIVAS NEGATIVAS p-valor

Afios desde diagndstico de NE 3,313,6 5,77 0,03
SUVmax 7,444,2 4,1£3,4 0,001
Tamaiio 1,6£0,7 1,2+0,7 0,01
Caracteristicas ecograficas:

¢ Heterogeneidad 88% 22% 0,0001

e Formaredondeada 82% 28% 0,001

¢ Necrosis 67% 33% 0,005

Tabla 2. Diferencias entre las adenopatias con resultado positivo y ne-
gativo para malignidad.

En 90 (58,1%) pacientes las muestras fueron positivas
para malignidad: 12 pacientes fueron diagnosticados de
cancer de pulmon (7,7%), 2 de linfoma y 76 de NE (49%).
60 muestras (38,7%) fueron negativas y 5 (3,2%) no sufi-
cientes para diagnostico. En hasta 13 casos (8,4%) se de-
tectaron metastasis de un tumor primario no conocido (2
colon, 1 pancreas, 1 es6fago, 5 uroldgicos, 1 mama, 2 ti-
roides, 1 seminoma). Hubo 6 falsos negativos (3,87%),
que fueron confirmados por cirugia o evolucion clinica
(Imagen1).
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Imagen 1. Diagrama de resultados histologicos definitivos de los casos de EBUS-L realizados. CP: Cancer de Pulmon; NE: Neoplasia Extratoracica;
TBC: Tuberculosis; FN: Falso Negativo; ORL: Cancer Otorrinolaringolégico; MDCP: Mediastinoscopia; VN: Verdadero Negativo; Cx: Cirugia;
BAG: Biopsia Aguja Gruesa; EBUS: Ecobroncoscopia; Evol clinica; Evolucion Clinica; M: Metastasis; Ca: Cancer; Laparosc: Laparoscopia; Dx:

Diagnostico.
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Las NE mas diagnosticadas por EBUS-L fueron el
cancer de mama, colorrectal y uroloégico (Imagen 2).

En 150 procedimientos (96.8%), estuvo presente un
anatomopatologo para la valoracion de muestras citologi-
cas en tiempo real (ROSE).

ISSN: 2529-9859

La sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN)
del EBUS-L en el diagnoéstico de NE fueron 92% (76/82)
y 90% (59/65) respectivamente.

EBUS Lineal
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Imagen 2. Distribucion de casos en funcion de NE de origen de los casos de EBUS-L. NE: Neoplasia Extratoracica; ORL: Cancer Otorrinolarin-

gologico; EBUS: Ecobroncoscopia; Ginec: Ginecologico.

Discusion:

El EBUS-L es una es una técnica rentable y segura en
el diagnostico de metastasis ganglionares de NE, realizan-
dose en pacientes ambulatorios, con escaso nimero de
complicaciones, menor gasto sanitario en comparacion a
otras técnicas mas invasivas, como la mediastinoscopia, y
pudiéndose repetir el procedimiento sin riesgos adiciona-
les®

Unas de las principales razones por la que esta prueba
se ha acabado estableciendo como primer escalon diag-
nostico?, ademas de la posibilidad de acceder a un mayor
numero y regiones mediastinicas e hiliares, es la posibili-
dad de tomar muestras histologicas ademas de citologicas,
esto se consigue con agujas de mayor grosor (20 y 21G),
o la reciente utilizacion de criosondas, que pueden sumi-
nistrar una cantidad de muestra mayor o con estructura
histologica mejor preservada, permitiendo de esta manera
realizar analisis de inmunohistoquimica y biologia mole-
cular®>®, Aunque tradicionalmente la realizacion de ex-
tendidos citologicos es el método de procesamiento mas
utilizado, la sistematica de bloque celular se encuentra en
auge, debido al rédito extra que aporta en el diagndstico
molecular. La importancia de estas muestras radica en
que, sin esa confirmacion histopatologica, muchas adeno-
patias en pacientes con antecedentes neoplasicos, serian
falsamente atribuidas a recurrencias o recaidas de los pro-
cesos previos, y se administrarfa tratamiento citotoxico®

Nakajima et al. fueron los primeros en evaluar la efi-
cacia preoperatoria del EBUS-L en el diagnéstico de me-
tastasis mediastinicas o hiliares, marcando un inicio pro-
metedor de lo que mas adelante seria la utilizacion de esta
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técnica para el diagndstico de metastasis mediastinicas e
hiliares®®

La sensibilidad y el VPN que se obtuvieron en este es-
tudio fueron de 90 y 92% respectivamente, en consonan-
cia a los mejores resultados consultados en la literatura
con el mismo objetivo (Tabla 3).

56 88% 85% 93%

59 81% 100%

161 87% 73% 88%

92 85% 76%

48 89.2% 100% 86.9% 93.7%

40 90% 100% 90.9% 95%

117 86.4% 75% 90.3%

63 78.2% 100% 88.3% 91.8%

32 93.3% 100% 87.5% 78.8%

91 90.2% 100% 92.5%

155 92% 90% 96%

Tabla 3. Principales estudios realizados y resultados respectivos sobre
el rendimiento del EBUS-L en el diagnéstico de metastasis de
NES$,10,11,20,21,27-30.

El alto rendimiento de la prueba se ve favorecido por
la experiencia en la realizacion de la técnica broncosco-
pical y por el método ROSE (Rapid On-Site Evaluation-
assisted) de evaluacion anatomopatologica, obteniendo el
bajo porcentaje de muestras no aptas para el diagnostico
y una alta concordancia entre evaluacion patologica in situ
y final***, reduciendo la necesidad muchas veces de re-
etir procedimientos y disminuyendo la duracion de
este?> .

=}
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El procedimiento puede realizarse en paciente con
anestesia general, sobre todo para procedimientos de es-
tadificacion muy prolongados o con compromiso respira-
torio, pero en la mayoria, como en nuestro medio, se rea-
liza con sedacion consciente, permitiendo aun asi la ob-
tencion de muestras satisfactorias en la gran mayoria de
los casos*®.

La prevalencia de malignidad varia en los diferentes
estudios segun el entorno epidemioldgico, con mayor pre-
valencia de tuberculosis u otras enfermedades granuloma-
tosas® o reacciones inflamatorias/adenopatias reactivas en
la mayoria de series consultadas. En nuestra cohorte, la
mitad de estos pacientes se diagnostican como metastasis
de NE, siendo esta prevalencia inicamente comparable al
estudio de Tertemiz et al. En un 9% se descubre otra neo-
plasia maligna 1* (cancer de pulmon, linfoma)?2. Estos ha-
1lazgos ponen en relieve la necesidad de realizar EBUS-L
en este tipo de sospechas, y de esta manera, ser mandato-
rio la confirmacion de esta sospecha con una muestra his-
topatolégica.

Las metastasis de neoplasias extrapulmonares mas fre-
cuentes fueron secundarias a cancer de colon, urolégicos,
de mama y otorrinolaringologicos, similar a lo visto en la
bibliografia, incluyendo el metaanalisis que realizé Yang
et al y estudios posteriores!%!220:2!,

Se han definido rasgos morfologicos de probabilidad
de benignidad-malignidad segn tamafio y caracteristicas
ecograficas entre las adenopatias estudiadas: Las neopla-
sias extrapulmonares con resultado de EBUS-L positivo
fueron diagnosticadas inicialmente mas precozmente en
comparacion a las neoplasias extrapulmonares con resul-
tados negativos en EBUS-L. Estas adenopatias positivas
en EBUS-L también presentaron una mayor elevacion de
SUVmax en la PET-TC, tamaio de adenopatias y diferen-
cias en sus caracteristicas ecograficas: heterogeneidad,
forma redondeada y necrosis como sugerentes de malig-
nidad previa puncién®3, siendo todas estas variables es-
tadisticamente significativas.

Los pacientes con resultados negativos o no diagnos-
ticos de EBUS-L necesitan muchas veces procedimientos
de diagndstico invasivos adicionales, como toracoscopia,
mediastinoscopia o toracotomia, lo que hace que los cos-
tos sean elevados''2. De los 54 casos en los que el EBUS-
L no diagnostic6 de malignidad o de otro diagndstico al-
ternativo, inicamente se realiz6 mediastinoscopia en 7 pa-
cientes (12,96%)!!, realizandose en la mayoria de los ca-
sos un seguimiento activo clinico y radiologico de 1 afio
(Valorandose previamente por un Comité de Tumores las
opciones en funcion de su baja sospecha de malignidad en
los estudios PET-TAC pretest, caracteristicas ecograficas
y clinica presente), ahorrando a un total de 148 pacientes
el procedimiento quirdrgico, los riesgos y complicaciones
asociados, ademas de posterior ingreso hospitalario y de
los costes asociados a esto'>!8,

En conclusion, se debe valorar que no todas las nuevas
adenopatias que se objetivan en pacientes con anteceden-
tes neoplasicos o sospecha de cancer son malignas, ya que
los procesos benignos constituyen un porcentaje relativa-
mente alto de los diagnosticos finales de estas
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adenopatias, como asi se demuestra en la practica totali-
dad de los estudios revisados. El EBUS-L es un procedi-
miento seguro, minimamente invasivo y preciso para el
diagnostico de adenopatias mediastinicas y/o hiliares en
pacientes con NE. Sin embargo, y debido a la posibilidad
de infradiagndstico*, estd indicada la realizacion de una
técnica invasiva cuando los resultados son negativos y la
sospecha clinica sea alta.

Este estudio retrospectivo forma parte de un registro
de 10 afios de evaluacion (2011-2021) en un hospital de
tercer nivel, ademas del rendimiento diagnostico de la
ecobroncoscopia en nuestro medio, se analizan otras va-
riables como prevalencia de patologias respiratorias, va-
riables demograficas, clinicas, del procedimiento y resul-
tados de la técnica. Se trata del segundo estudio de NE
mediante EBUS-L con mayor muestra, solo superado por
el de Navani et al., y con buenos resultados comparables
a la literatura consultada hasta la actualidad. La difusion
de este estudio y en base a la evidencia actual confirma el
papel fundamental del EBUS-L como la principal herra-
mienta diagnostica en la toma de muestras citohistologi-
cas del territorio mediastinico.

Como limitaciones de este estudio reconocemos la na-
turaleza retrospectiva, ya que solo los pacientes que seran
seleccionados clinicamente para EBUS-TBNA se inclui-
ran en el estudio, y el heterogéneo grupo de pacientes en
términos de enfermedades subyacentes. Aunque pacientes
consecutivos se afiadieron al estudio para minimizar este
sesgo, el seguimiento clinico-radiologico se tomd como
criterio de progresion.
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