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EVALUACION DE LA BIOPSIA TRANSBRONQUIAL POR ASPIRACION GUIADA POR ULTRASONIDO
ENDOBRONQUIAL PARA LA ESTADIFICACION GANGLIONAR DEL MESOTELIOMA PLEURAL
MALIGNO

1. RESUMEN

Antecedentes: La estadificaciéon mediastinal invasiva se ha recomendado en pacientes con
Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) candidatos a tratamiento quirurgico, debido a la alta
frecuencia de metastasis ganglionar y el mal prondstico asociado. La capacidad de los métodos de
estadificacion por imagen es baja para predecir la presencia de metastasis a GL. La
mediastinoscopia cervical (MC), aunque frecuentemente utilizada, también tiene una sensibilidad
menor. El objetivo del presente estudio es evaluar el desempefio de las biopsias por aspiracion
guiadas por ultrasonido endobronquial (EBUS-TBNA) para la estadificacion preoperatoria en
pacientes con MPM.

Métodos: Se incluyeron de forma prospectiva pacientes con diagndstico de MPM posibles
candidatos a tratamiento quirdrgico. Se realizd estadificacion preoperatoria con métodos de
imagen (TC contrastada de térax y abdomen superior, PET-CT) y EBUS. En algunos pacientes ya
tratados con quimioterapia se realizé EBUS-TBNA + MC. La estadificacion patolégica obtenida en
la cirugia, se considero el estandar de referencia.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes con MPM subtipo epitelioide. La mediana de edad fue de
61 afios (intervalo intercuartilar de 53-65) y el 65 % de los pacientes incluidos fueron del sexo
masculino. La distribucién por etapas clinicas, de acuerdo con la clasificacion TNM 72 edicion fue:
1 12%, 11 19%, 11l 54% y 15% IV. El 73% de los pacientes tenia NO evaluado por TCy 37% NO-N1 por
PET-CT. Se realizaron 27 procedimientos de EBUS-TBNA: En 18 pacientes al momento del
diagnostico, solo a un paciente al diagndstico y posterior a recibir quimioterapia (QT), en otro
paciente solo posterior a recibir QT y en 6 pacientes se realizd EBUS+MC post-QT. Una mediana
de 2 GL fueron puncionados por paciente (intervalo intercuartilar, 1-3). La mediana del eje corto
de los GL puncionados fue de 9.5 mm. La prevalencia de enfermedad ganglionar fue de 33%. La
sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) del EBUS-TBNA fue de 50 y 80% respectivamente. La
estadificacion mediastinal con EBUS-TBNA evito 22% de cirugias, al detectar 6 de pacientes con
enfermedad N2/N3. No se presentaron complicaciones relacionadas al EBUS-TBNA.

Conclusiones: EI EBUS-TBNA tuvo una utilidad clinica en el abordaje de estadificacion ganglionar
en pacientes con MPM al modificar la estadificacién ganglionar. Logroé identificar 22% de pacientes
con metastasis a ganglios linfaticos, evitando cirugias innecesarias. Tuvo una sensibilidad del 50%
y un valor predictivo negativo del 80%, en una poblacion con 33% de prevalencia de metdstasis a
ganglios linfaticos.



EVALUACION DE LA BIOPSIA TRANSBRONQUIAL POR ASPIRACION GUIADA POR ULTRASONIDO
ENDOBRONQUIAL PARA LA ESTADIFICACION GANGLIONAR DEL MESOTELIOMA PLEURAL
MALIGNO

1. INTRODUCCION

El uso del EBUS-TBNA (ultrasonido endobronquial, endobronchial ultrasound — biopsias
transbronquiales por aspiracién con aguja, transbronchial needle aspiration por sus siglas en
inglés) para la estadificacion mediastinal de pacientes con CPCNP (Cancer de Pulmon de Células
No Pequefias) ha demostrado tener una alta sensibilidad, especificidad y seguridad, incluso
superior al desempefio mostrado por técnicas quirurgicas como la MC (Mediastinoscopia Cervical)
y métodos de imagen (PET-CT y TC). En el caso de los pacientes con MPM, la estadificacién
mediastinal precisa es importante para guiar el tratamiento e identificar los pacientes que
pudieran tener un mayor beneficio del tratamiento quirurgico, descartando aquellos con
enfermedad ganglionar N2. Existe muy poca informacion acerca de la utilidad clinica de EBUS-
TBNA para la estadificacion mediastinal en paciente con Mesotelioma Pleural Maligno (MPM), su
desempefo diagndstico comparado con las técnicas quirdrgicas y los métodos de imagen como la

TCy el PET-CT.

El EBUS-TBNA permite la identificacion de estructuras paralelas a la via aérea y realizar en tiempo
real biopsias de ganglios linfaticos (GL), lesiones mediastinales o pulmonares.(1)(2)(3) Se ha
utilizado en cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) para establecer el diagndstico, la
estadificacion, para guiar el tratamiento, la re estadificacion y para la determinaciéon de estudios
moleculares.(4)(5)(6) Algunas revisiones sistematicas y meta andlisis han descrito su el alto
desempefio para estadificar CPCNP, con una sensibilidad global entre 0.88 y 0.93.(7) Las guias de
manejo de CPCNP recomiendan el EBUS-TBNA como primera opcidn de estadificacion invasiva del
mediastino, prefiriéndolo sobre la Mediastinoscopia Cervical (MC), antes considerada el estandar

de referencia. (8)(9)



Aun en casos de CPCNP con estadificacion mediastinal negativa por métodos de imagen, es decir
ausencia de crecimiento ganglionar o de captacion metabdlica, se recomienda la evaluacién
invasiva del mediastino por EBUS o MC, en los casos considerados de alto riesgo de enfermedad

mediastinal, como en el caso de tumores centrales, mayores de 3 cm.(2)

El EBUS tiene acceso a mas estaciones ganglionares comparado con la MC, incluyendo estaciones
paratraqueales altas y bajas, subcarinal, hiliares, interlobares y en algunos casos la ventana
aortopulmonar. La MC es un procedimiento invasivo que requiere anestesia general, con una
morbilidad y mortalidad descrita de 0.5 a 2.5y 0.2% % respectivamente. (8) En el caso del EBUS-
TBNA para estadificacion de CPCNP se ha reportado neumotérax (0.07%) y problemas leves como
tos, agitacion y presencia de sangre en el sitio de puncién; su realizacion no requiere de manera

sistematica de anestesia general.(2)(10)(11)

El MPM se considera una enfermedad altamente invasiva y asociada a una pobre supervivencia.
Tiene una incidencia anual de 2,000 a 3000 casos en Estados Unidos y su incidencia se encuentra
en aumento en paises desarrollados. La terapia trimodal o multimodal, que utiliza quimioterapia,
cirugia y radioterapia (RT), es la estrategia que mayor supervivencia ha demostrado, Ilegando en
promedio hasta 29 meses, en comparacién de 6 a 9 meses en pacientes no tratados.(12)(13)(14)
Dentro de los factores prondsticos asociados a mayor supervivencia se han descrito histologia
epitelioide, extension local limitada y la ausencia de metdstasis a GL.(13) Se ha reportado que la
presencia de ganglios linfaticos con metastasis en el mediastino puede ser tan alta como del 57%

en pacientes con MPM considerados para tratamiento quirurgico(13)(14)(12)

Las guias internacionales de manejo de MPM recomiendan que los pacientes con etapa clinica | a
[, buen estado funcional, histologia epitelioide sean evaluados para terapia multimodal. Dentro
de esta evaluacion se menciona la estadificacién invasiva del mediastino por MC o EBUS. (14)
Debido a la escasez de literatura internacional referente a estos métodos en pacientes con MPM

las guias europeas sugieren realizar investigacidn clinica comparando las diferentes técnicas de



estadificacion intratoracica (MC, videotoracoscopia) asi como determinar el valor diagnodstico y

prondstico de las nuevas técnicas como el PET-CT y el EBUS-TBNA.

La recomendacién de utilizar EBUS-TBNA en MPM para estadificar ganglios linfaticos esta basada
o extrapolada de |la experiencia obtenida por la técnica en pacientes con CPCNP. El estudio pionero
que reportd el uso de EBUS-TBNA para la estadificacion mediastinal en pacientes con MPM, es un
estudio retrospectivo que compard pacientes estadificados con MC y en otra temporalidad,
pacientes estadificados con EBUS-TBNA. Se incluyeron un total de 85 pacientes de los cuales se
realizd MCa 50 (59%) y EBUS a 38 (45%). Mediante EBUS-TBNA se biopsiaron un promedio de 2.6
estaciones ganglionares por paciente comparadas con 3.1 por MC, con una mayor tendencia de
estaciones positivas reportadas por EBUS (0.55 vs 0.22, p=0.6) sin existir diferencias en las etapas
clinicas de los 2 grupos. Se reporté para el EBUS-TBNA una sensibilidad del 52% para detectar
estadio N2, comparado con 28% de la MC, mientras que en el caso de los métodos de imagen se
encontrd 38% para la Tomografia Computada de Térax (TC) y 39% para el PET-CT. La mediana del
eje corto de los ganglios positivos para células malignas, puncionados por EBUS fue de 8 mm,
medicién que se encuentra por debajo de la medicidn considerada positiva por TC para
estadificacion mediastinal. Es importante resaltar que no se reportd ninguna complicaciéon en el
grupo de pacientes en los que se realizé EBUS-TBNA.(15) Otros investigadores han sugerido un
algoritmo de estadificacion mediastinal en pacientes con MPM, en cuyo primer paso se encuentra
el EBUS, demostrando reducir el nimero de pacientes con ganglios positivos al momento de la
cirugia.(16) Recientemente el grupo de Toronto reporté una sensibilidad del 17% del EBUS-TBNA
para la deteccion de N2/N3 en pacientes con MPM, pero una gran utilidad del procedimiento al

evitar un 19% de cirugias innecesarias.(17)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El EBUS-TBNA tiene un lugar importante en la estadificacién del CPCNP, ya que tiene una alta
sensibilidad y especificidad y se acompafia de una baja tasa de complicaciones comparado con la

MC. En el caso de los pacientes con MPM, el tratamiento y el prondstico varia ante la presencia



de metastasis a GL, por lo que es de suma importancia su correcta identificacién antes de decidir
ofrecerles tratamiento quirdrgico. Existe poca informacién clinica acerca de la utilidad del EBUS-

TBNA para estadificacion mediastinal en pacientes con MPM.

3. JUSTIFICACION

El realizar el presente estudio brindara informacion sobre la utilidad del EBUS-TBNA en la
estadificacion mediastinal de pacientes con MPM comparado con la MC y técnicas de imagen,
basados en la premisa de su gran utilidad en pacientes con CPCNP. Ademads, este estudio forma
parte de los pasos necesarios para estandarizar la atencion de pacientes con MPM atendidos en

el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

4. OBIJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad clinica del EBUS-TBNA para la estadificacion mediastinal de pacientes con

MPM.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

En pacientes con MPM probables candidatos a terapia multimodal:
2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes considerados para tratamiento
quirdrgico
3. Describir las caracteristicas ultrasonograficas evaluadas por EBUS de los ganglios
linfaticos benignos y malignos.
4. Describir la utilidad del EBUS-TBNA en la estadificacion y re-estadificacién mediastinal

para identificar ganglios linfaticos malignos.



5. Describir la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del EBUS-TBNA para
identificar N2/N3.

6. METODOLOGIA

5.1 Disefio del estudio.

Estudio descriptivo y de prueba diagndstica.

5.2 Tamano de la muestra

Se considerd incluir a 38 pacientes, considerando una prevalencia de enfermedad ganglionar del

50% en pacientes candidatos a cirugia, para identificar una diferencia del 10% entre los métodos

de estadificacién mediastinal (EBUS-TBNA y MC) con un poder del 80%, segun el programa para

calculo de tamafio de muestra PASS Output.

Sensibilidad 0 = 0.50 Se 1=0.60 Poder 80% Poder 90%

Especificidad 0=0.95  Sp 1=0.10

Prevalencia 50% N1 (19) N1 (23)
N (38) N (46)
Prevalencia 30% N1 (19) N1 (23)
N (63) N (77)

5.3 Poblacion de estudio

Se incluyeron casos nuevos con diagndstico histopatoldgico de MPM del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, realizado por anatomopatoélogos con mas de 10 afios de experiencia

en patologia toracica. Ver figura 1.



5.3.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MPM

2. Etapa clinica por TNM |, II, Ill con buen estado funcional (ECOG 0-1), sin considerar la

estadificacion ganglionar por imagen

3. Pacientes considerados para terapia multimodal

5.3.2 Criterios de exclusion

1. Histologia sarcomatoide.

5.3.3 Criterios de eliminacion

1. Ninguno
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Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes.

Pacientes con diagndstico de MPM
mavores de 18 afios

A 4

Evaluacion para considerar tratamiento trimodal por Comité
Multidisciplinario:
Buen estado funcional (ECOG 0-1)
v' TNM I-lIl (TC térax, PET/CT)
v' Reserva cardiopulmonar

A 4

Estadificacion mediastinal invasiva
EBUS-TBNA

l

Quimioterapia neoadyuvante

A4

Evaluacion de respuesta a QT a los 3 meses
TCy/o PET/CT

v'  Enfermedad estable
v" Respuesta parcial

v' Progresion de la enfermedad

Metastasis a ganglios linfatico N2 o N3 ——>| Notratamiento

Re-estadificacidn invasiva
del mediastino
EBUS-TBNA + MC

/ quirdrgico

Ausencia de metdstasis a ganglios linfaticos o N1

v

Tratamiento quirurgico:
Neumonectomia extrapleural o Pleurectomia/Decorticacion
+ Diseccidn ganglionar al momento de la cirugia
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5.4 Procedimientos.

Los pacientes fueron evaluados por los integrantes de un comité multidisciplinario que incluyo:
neumologos, cirujanos de térax, oncologos y rehabilitadores pulmonares. Los estudios solicitados
para estadificacion clinica, TCy PET-CT, forman parte del protocolo convencional de este grupo de
pacientes. Los pacientes que se consideraron en etapa clinica | a Ill, segun la clasificaciéon TNM 72
Edicion, con buen estado funcional (ECOG 0-1) se les realizé estadificacion invasiva del mediastino
con EBUS-TBNA o EBUS-TBNA y MC, preferentemente antes o después de recibir tratamiento con
quimioterapia, respectivamente. Por lo tanto, no se incluyeron pacientes con enfermedad
metastdasica a distancia o afeccidon toracica contralateral a excepcion de los ganglios mediastinales,
evaluados por imagen. A los pacientes en que se les realizé EBUS-TBNA y MC, ambos
procedimientos fueron realizados en el mismo acto anestésico iniciando por el método
endoscopico (EBUS-TBNA). En todos los procedimientos de EBUS-TBNA se solicité la presencia de
un médico patdlogo para realizar el analisis transoperatorio (ROSE, rapid on site evaluation por
sus siglas en inglés) y cuando se encontraba disponible, el resultado fue ciego para el Cirujano de

Térax.

5.4.1 EBUS-TBNAy MC

El EBUS-TBNA fue realizado utilizando un broncoscopio especifico con transductor lineal en su
punta de 7.5 MHz (Olympus BF UC180F). Se evaluaron las estaciones ganglionares hiliares y
mediastinales accesibles por la via aérea (2R,4R,2L,4L,7,10R,10L). Los ganglios identificados fueron
medidos en su eje corto y todos aquellos, cuyas dimensiones fueron mayores a 5 mm fueron
muestreados por medio de agujas citoldgicas de 22-gauge (NA-201Sx-4022, Olympus). Al menos
se tomaron 3 pases de cada ganglio mayor de 5mm, que fueron consideradas como adecuadas
por el analisis patoldgico in situ. El orden de toma de los ganglios fue iniciando de forma
contralateral a la lesién, es decir N3, N2 y al final, de considerarse necesarios N1. Fue considerada
como muestra adecuada aquella que contenia linfocitos y/o células tumorales. Las biopsias

obtenidas por EBUS fueron catalogadas como malignas ante la presencia de células tumorales,
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negativas ante la presencia de linfocitos sin células tumorales y no diagndsticas en aquellas con
poca celularidad linfocitaria u otros tipos celulares no malignas, a discrecion del patélogo. Al
termino del EBUS-TBNA independientemente de su resultado, se procedié con la MC, por un
cirujano de térax, utilizando un videomediastinoscopio (Karl Storz). En todos los casos se intentd
tomar biopsias de las estaciones mediastinales accesibles (2R, 4R, 2L, 4Ly 7). Todas las biopsias
fueron fijadas en formol amortiguado al 10%, incluidas en parafina y analizadas por un patélogo

experto en neoplasias toracicas.

Los pacientes con resultado de la estadificacion mediastinal por EBUS-TBNA y MC negativa
(ausencia de células malignas), considerados candidatos a tratamiento quirdrgico por el comité
multidisciplinario fueron sometidos a Pleuroneumonectomia (PNE) o Pleurectomia/Decorticacion,
con diseccion ganglionar segun su reserva cardiopulmonar. Cuando la estadificacién mediastinal
con EBUS-TBNA o MC, resulto positiva en N2, N3 el paciente fue excluido de tratamiento

quirdrgico.

5.4.2 TCy PET-CT.

Se consideraron como adenopatias significativas para malignidad aquellas cuyo eje corto fue
mayor a 1 cm y con captacion metabdlica > 2.5 (SUVMAX), segun los reportes Institucionales

ajenos al protocolo.

5.4.3 Procesamiento de histopatoldgico de las muestras.

El material obtenido por EBUS-TBNA se depositd en una laminilla, se extendid y se fijo con alcohol
al 95% cuando se conto con patologo en la sala. Las muestras fijadas fueron tefiidas con tincion
rapida de Papanicolaou y analizadas en el momento, para garantizar el adecuado contenido celular
de linfocitos y/o la presencia de células neoplasicas. Una vez que, en tres muestras adecuadas, se
descartd la presencia de células malignas; se procedid a cambiar de estacion ganglionar o ganglio
linfatico. Cuando se reportdé presencia de células malignas no se realizaron mas punciones. En los

casos en los que no se contd con patdlogo en sala la muestra se vertid directamente en formol
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amortiguado al 10% para su posterior analisis. Las muestras fueron catalogadas como positivas
(presencia de células malignas), negativas (tejido linfoide pero no células malignas) o no
diagnosticas (pobre celularidad o predominio de células del epitelio respiratorio. Las muestras
fueron tefiidos con Hematoxilina Eosina y cuando se requirid utilizando tinciones de

inmunohistoquimica a consideracion del médico patdlogo.

5.5 Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por el comité de Etica e Investigacién del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, nimero de protocolo C-133 y se realizd de acuerdo con

la Declaracion de Helsinki. Se guardd confidencialidad de los datos.

5.6 Analisis y métodos estadisticos

Se utilizé estadistica descriptiva segun la distribucién de las variables reportando, ya sea medias
con desviacién estdndar o medianas con intervalos intercuartilares (25-75). Las variables
categoricas se reportaron en frecuencia y porcentaje. La comparacion de variables continuas se
hizo con prueba de Rank sum y en el caso de variables dicotdmicas se utilizd la Chi? o la prueba
exacta de Fisher. Para el calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos solo se incluyd
a los pacientes que contaban con diseccidon ganglionar, considerado el estandar de referencia. Las
muestras de ganglios linfaticos con presencia de células malignas obtenidas por EBUS o MC fueron
consideradas “verdaderos positivos”. En el caso de ganglios linfaticos negativos obtenidos por
EBUS-TBNA o MC solo fueron considerados “verdaderos negativos” cuando se confirmaron en la
diseccion ganglionar al momento del tratamiento quirdrgico. Se considerd significancia estadistica

el valor de p < 0.05. El analisis se realizé con el paquete estadistico STATA 13.
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5.7 Control de calidad

Todos los pacientes fueron evaluados por el comité multidisciplinario donde fue normada la
conducta clinica a seguir. Los estudios de imagen fueron interpretados por médicos radidlogos
tordacicos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias y en el caso del PET-CT por personal
del Instituto Nacional de Cancerologia (Dr. Mario Patifio Zarco). Los procedimientos de
estadificacion mediastinal, en el caso del EBUS-TBNA fueron realizados por un broncoscopista
intervencionista (Dra. Teresa de JesUs Aguirre Pérez) quien realiza al menos 50 EBUS-TBNA por afio
y en el caso de las mediastinoscopias fueron por un cirujano toracico con mas de 20 afios de
experiencia (Dr. Enrigue Guzman). Las muestras fueron evaluadas por un patdlogo experto en
patologia pulmonar y con experiencia clinica en el manejo de muestras pequefias (Dra. Erika Pefia

Mirabal).

15



6. RESULTADOS.

6.1 Caracteristicas generales

Se incluyeron un total de 26 pacientes con diagndstico de MPM considerados candidatos a
tratamiento multimodal, durante el periodo de septiembre del 2014 a agosto del 2016. La
mediana de edad fue de 61 afios (53-65) y el 65% fueron del sexo masculino. El 52% de los
pacientes refirieron exposicion al consumo de tabaco (12.5 paquetes-afio), 46% al asbesto durante
20 afios y 31% exposicion a tabaco y asbesto. El 38% de los casos con antecedente de exposicion
laboral en la industria de la construccion y en fabricas de asbesto, principalmente. El 85% de los
pacientes se encontraba en etapa clinica | a Ill (TNM 72 edicion). En el 58% de los casos el
hemitérax izquierdo fue el afectado. El 65% de los casos la biopsia diagndstica se realizd por

toracoscopia, con evolucion de sintomas de mas de 50 dias en el 83 % de los pacientes. Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los 26 pacientes con diagnéstico de Mesotelioma Pleural Maligno en
abordaje de estadificacién para tratamiento multimodal.

Variables

Edad (afios) 61 (53-65)
Hombre 16 (65)
Exposicion asbesto 12 (46)
ARos 20 (20-40)
Tabaquismo 16 (52)
Activo 5
Paquetes afo 12.5(4.2-20)
Exposicion a tabaco y asbesto 8(30.8)
Exposicion laboral 10 (38)
Histologia epitelioide 26 (100)
Etapa clinica

| 3(12)

I 5(19)

If 14 (54)

\Y 4 (15)
Tratamiento, n (%)

Quirurgico (P/D o PNE) 5(19)

QTr 13 (50)
Pérdida de seguimiento 8 (31)
Prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos mediastinales, 10 (27)
n=39 n 37 + 2 (aortopulmonar+10R) 12 (31)

Los resultados se expresan en medianas (Intervalo intercuartilar 25-75), frecuencia (%) segun el tipo de variable.
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En el caso de la estadificacion ganglionar por Tomografia Computada de Tdérax contrastada,
considerando positivos los ganglios > 10 mm en el eje menor el 73% de los pacientes fueron
considerados como NO. En el caso del PET/CT con FGD-18 el 47% de los pacientes fueron

considerados como N3 previo a recibir tratamiento con quimioterapia. Cuadro 2.

Cuadro 2. Distribucidn de la estadificacidon ganglionar por métodos de imagen al momento del diagndstico acorde

la clasificacién TNM 72 edicién

Etapa clinica ganglionar TC con ganglios linfaticos PET/CT con ganglios linfaticos
>10 mm SUV max > 2.5
n=26 n=19
0 19 (73) 4(21)
1 0 3 (16)
2 5(19) 3(16)
3 2 (8) 9 (47)

Los resultados se expresan en frecuencia y porcentaje (%).

6.2 Procedimientos de estadificacién mediastinal con EBUS-TBNA, EBUS-TBNA y MC

En total se realizaron 27 EBUS-TBNA en 26 pacientes. Cuadro 3. A 19 pacientes se les realizé EBUS-
TBNA al momento del diagndstico por considerarse posibles candidatos a terapia multimodal, se
les inicié QT neoadyuvante con revaluacion de respuesta clinica con TC contrastada a los 3 meses.
En el caso de 8 pacientes se perdio el seguimiento clinico dentro de la Institucion, 8 presentaron
progresion clinica de la enfermedad y 3 presentaron al menos respuesta parcial. De estos Ultimos
3 pacientes, solo a uno se le realizé EBUS-TBNA de reestadificacién por presencia de N2
determinado por EBUS-TBNA al momento del diagndstico, sin MC, pero en los 3 se realizd la
diseccion ganglionar. Los otros 2 pacientes fueron clasificados como NO por EBUS-TBNA. Figura 2.
En 8 pacientes se realizé estadificacion mediastinal con EBUS-TBNA después de recibir QT de
induccién. Solo a uno de ellos se le realizdé también EBUS-TBNA al momento del diagndstico. A 6
pacientes se les realizé EBUS-TBNA y MC en un mismo acto anestésico y a otro paciente solo se le

realizd EBUS-TBNA. Cuadro 3y figura 3.
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Cuadro 3. Distribucion de los métodos de estadificacion invasivos realizados y prevalencia de metastasis a
ganglios linfaticos.

EBUS-TBNA, n 27 (100)
Estadificacion 18 (69)
Re-estadificacion 1(4)
Estadificacion + Re-estadificacidn 1(4)
Reestadificacion + MC 6 (23)
Diseccion ganglionar 5(19)
Prevalencia de metastasis a ganglios linfaticos mediastinales, 12 (31)
n=37 + 2 (5+10R)

Los resultados se expresan en medianas (Intervalo intercuartilar 25-75), frecuencia (%) segun el tipo de variable.

En 5 pacientes se realizé diseccion ganglionar durante el tratamiento quirudrgico (PNE y P/D): uno
con EBUS-TBNA al diagndstico y posterior a recibir quimioterapia (por N2 al diagnéstico, células
malignas en la estacion subcarinal identificadas por EBUS-TBNA con buena respuesta post QT
evaluada por imagen, con NO por EBUS-TBNA post QT), 2 con EBUS-TBNA solo al momento del
diagndstico (NO) y en 2 mas con EBUS-TBNA + MC posterior a recibir quimioterapia (NO). Cuadro
3y figura 3.
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Figura 2. Distribucién de los pacientes con MPM considerados candidatos a tratamiento trimodal

que se les realizdo EBUS-TBNA previo al tratamiento con quimioterapia.

Pacientes con diagnéstico de MPM
considerados a tratamiento multimodal
con EBUS-TBNA previo al inicio de QT
n=19
Otros métodos de estadificaciéon
disponible:

v' TCtérax contrastada, n=19
v PET/CT, n=15

l

Resultado evaluacion inicial EBUS-TBNA
NO=13
N1=0
N2=4
N3=2

l

Evaluacion de respuesta a los 3 meses con
TC de tdérax contrastada

Pérdida de
seguimiento en INER
n=8

’

A

l

Enfermedad estable,
respuesta parcial o completa
con buen estado funcional,
n=3

l

Re-estadificacion EBUS-TBNA

Progresion de la enfermedad,
contraindicacién médica o mal
estado funcional, n=8

NO
n=2

Cirugia con diseccion ganglionar, n=3
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Figura 3. Distribucién de los pacientes con MPM considerados candidatos a tratamiento trimodal

posterior a tratamiento con quimioterapia.

Pacientes con diagnéstico de MPM
considerados a tratamiento trimodal con
EBUS-TBNA posterior al inicio de QT

n=8
Otros métodos de estadificacion
disponible:
v' TC térax contrastada, n=3
v PET/CT, n=6
v' MC, n=6
EBUS-TBNA inicial + EBUS-TBNA post QT MC + EBUS-TBNA post QT EBUS-TBNA post QT
n=1 n=6 n=1
NO=1 NO=6 NO=2
N1=0 N1=0 N2=0
N2=0 N2=0 N3=0
N3=0 N3=0
**N2 = EBUS-TBNA al diagndstico
l No se realizé o completd cirugia:
Cirugia con diseccion ganglionar, n=3 n=3
Si, n=3 v Infiltracién de la pared con
Estadificacion patoldgica enfermedad irresecable
NO=2 =1
N1=0 v Pobre reserva funcional
N2=1
N3=0

6.3 Caracteristicas de los ganglios linfaticos biopsiados por EBUS-TBNA.

De los 27 procedimientos de EBUS-TBNA, realizados en 26 pacientes, se biopsiaron un total de 37

GL mediastinales, con una mediana de 3 punciones por ganglio y 2 ganglios puncionados por

paciente (1-3). EI 95% de las muestras fueron consideradas adecuadas, en el 72% de los ganglios

o en el 74% de los procedimientos se contd con ROSE. En el 27 % de los ganglios se encontro la

presencia de células malignas y 5% de las muestras fueron reportadas como inadecuadas. El 83%

de los GL mediastinales puncionados median menos de 10 mm por TC de térax en su eje menor.
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No se diagnosticd ningun ganglio con metastasis en los procedimientos realizados, después de
recibir quimioterapia neoadyuvante vs 10 ganglios con metdstasis en los procedimientos

realizados al momento del diagndstico (p=0.009). Cuadro 4.

Cuadro 4. Diferencias en las caracteristicas de los ganglios linfaticos mediastinales malignos y benignos

biopsiados por EBUS-TBNA.

Total Ganglios linfaticos Ganglios linfaticos p
con metastasis benignos

n= 37 (100) n=10 (27) n=25 (68)
Caracteristicas EBUS
Numero de punciones 3(3-3) 3(1-3) 3(3-3.5) 0.011
por ganglio
ROSE 27 (72.9) 7 (70) 20(74.07) 0.55
Tamafio de ganglio 31(83.78) 8(25.81) 23 (74.19) 0.319
<10 eje corto TC
Procedimiento pre- 25 10 (40) 15 (60) 0.009
quimioterapia
Procedimiento post- 12 0 12 (100) 0.009
quimioterapia

Los resultados se expresan en medianas (Intervalo intercuartilar 25-75), frecuencia (%) segun el tipo de variable.

Las comparaciones se realizaron con prueba de rangos sumados de Wilcoxon y prueba exacta de Fisher.

La estacion ganglionar mas frecuentemente biopsiada fue la estacién subcarinal (7) en el 62% de
los casos, seguida de la estacion paratraqueal derecha inferior (4R) y en el mismo orden, la
frecuencia de ganglios con metastasis. En la Unica estacion donde se reportd muestra inadecuada

fue en la estacidn 4R. Cuadro 5
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Cuadro 5. Distribucién de los ganglios linfaticos muestreados con EBUS-TBNA y diagnéstico asociado.

Estacién ganglionar | Total Ganglios con Ganglios benignos Muestra inadecuada
n=37 (100) metastasis n=25 (68) n=2 (5)
n=10 (27)
7 23 (62) 6 17 0
4R 9 (24) 3 4 2
aL 2(5) 0 2 0
2R 1(3) 1 0 0
11R 1(3) 0 1 0
10L 1(3) 0 1 0

Los resultados se expresan en frecuencia (%). EBUS-TBNA, biopsia transbronquial por aspiracién con aguja guiada
por ultrasonido endobronquial.

Se evaluaron las caracteristicas ultrasonograficas de Fujiwara®* en los ganglios linfaticos

puncionados, sin encontrar diferencias estadisticas significativas entre los ganglios malignos y

benignos. Los ganglios linfaticos malignos tuvieron una mayor tendencia a ser de mayor tamafio,

siendo el mas pequefio puncionado con metastasis de 6.6 mm. Se comparod también la captacion

metabdlica de los ganglios medida en el PET/CT sin lograr identificar diferencias entre los ganglios.

Cuadro 6.
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Cuadro 6. Diferencias en las caracteristicas de los ganglios linfaticos mediastinales malignos y benignos

biopsiados por EBUS-TBNA.

Total Ganglios linfaticos Ganglios linfaticos p
n=37 (100) con metastasis benignos
n=10 (27) n=25 (68)

Caracteristicas ultrasonograficas

Tamafio eje corto mm 9.5(7.15-12.05) 10.75 (8-15) 9.15(7-10.2) 0.11
Forma redonda (%) 12 3(35) 9 (75) 0.55
Heterogéneo (%) 13 4(30.77) 9 (69.23) 0.50
Bordes mal definidos 19 4(21.05) 15 (78.95) 0.26
(%)

Necrosis central (%) 1 0 1 (100) 0.68
Hilio vascular (%) 8 1(12.5) 7 (87.5) 0.38

Caracteristicas PET/CT

T SUV max n= 29 5.46 (3.56-8.2) 8.2(8.2-8.9) 4.7 (3.13-7.4) 0.22
(24/5)
N SUV max n= 20 3(3-4.5) 3(2-6) 3(3-4) 0.81
(15/5)
Delta SUV max 2.7 (0.86-4.9) 3.1(3.1-8.2) 2.6 (0.86-4.7) 0.14

Los resultados se expresan en medianas (Intervalo intercuartilar 25-75), frecuencia (%) segun el tipo de variable.

Las comparaciones se realizaron con prueba de rangos sumados de Wilcoxon y prueba exacta de Fisher.

6.4 Utilidad clinica del EBUS-TBNA en la estadificacion inicial del mediastino.

Al momento del diagndstico el EBUS-TBNA identificd a 6 de 19 pacientes (32%) con enfermedad
ganglionar N2 o N3, excluyéndolos del tratamiento quirdrgico para el cual habian sido
considerados. Todos estos pacientes habian sido subestadificados por los métodos de imagen, en
cuanto a la etapa ganglionar. Cuadro 7. No se presentaron complicaciones asociadas al

procedimiento.
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Cuadro 7. Cambio en la estadificacion ganglionar TNM 72 edicidon por métodos de imagen al

realizar EBUS-TBNA al momento del diagnéstico. *

Paciente TC PET-CT EBUS-TBNA
1 NO NO N2
2 NO N1 N2
3 NO N1 N2
4 N2 NO N3
5 NO - N3
6 N2 N1 N3

* Solo se incluyen los pacientes con evidencia de metastasis a ganglios linfaticos.

- No cuenta con estudio de PET — CT al momento del diagnéstico

6.5 Utilidad clinica del EBUS-TBNA y MC en |la re-estadificacion posterior a QT de induccién.

De los 8 pacientes a los que se les realizd EBUS-TBNA después de recibir QT de induccién, no se
identificd ningun ganglio con células malignas. Tampoco la mediastinoscopia cervical identifico
ganglios malignos en los 6 pacientes que se realizé después de recibir QT. Solo un paciente conté
con 2 procedimientos de EBUS-TBNA: pre y post quimioterapia. El EBUS-TBNA inicial identifico
células malignas en la estacion subcarinal, por lo que fue catalogado como N2. Dada la buena
respuesta clinica y por imagen después de recibir QT, se repitié el EBUS-TBNA con mayor énfasis
en la estacion subcarinal. El EBUS-TBNA después de QT, no identificd células malignas en dos
ganglios subcarinal, lo cual fue respaldado con los resultados de la diseccion ganglionar. Sin
embargo, la diseccidn ganglionar durante la cirugia identificé metdstasis en dos ganglios, uno en
la ventana aortopulmonar (N2 para el paciente) y otro de localizacién hiliar (10R, N1 para el
paciente). Estos ganglios no habian sido identificados como positivos mediante PET/CT ni fueron
biopsiados mediante EBUS-TBNA, pero si eran accesibles a el. No se presentaron complicaciones

asociadas al procedimiento.
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6.6 Utilidad diagndstica de EBUS-TBNA para identificar estadios N2/N3
Para el calculo de utilidad diagndstica solo se considerd los pacientes a los que se les realizé

diseccion ganglionar, linfadenectomia, al momento de la cirugia. Cuadro 9y 10.

Cuadro 9. Tabla de 2 x 2 para evaluar el desempefio diagndstico del EBUS-TBNA para identificar N2/N3
comparado con la diseccién ganglionar al momento de la cirugia.

Diseccion ganglionar
Metastasis Benigno
Metdstasis en EBUS- | 1 0 1
TBNA
Benigno en EBUS- 1 4 5
TBNA
2 4 6

Se programaron 7 pacientes para tratamiento quirdrgico, sin embargo, no se pudo completar la
cirugia por infiltracion irresecable de la pared en 2 pacientes, por lo cual solo contamos con 5
pacientes con diseccién ganglionar disponible. A 3 pacientes se les realizé Pleuroneumonectomia
y a 2 se les realizd Pleurectomia/Decorticacion con diseccion ganglionar. Como ya se describid
previamente solo en un paciente se encontrd células malignas en los ganglios obtenidos de la
diseccion quirdrgica y fue catalogado como enfermedad N2p (ganglio subcarinal). Este fue el Unico
paciente al que se le realizd EBUS-TBNA al diagndstico (N2c) y EBUS-TBNA + MC (NOc) posterior a
QT con buena respuesta radiolégica (NOc por PET/CT). La MC no identificd ningin ganglio con
células malignas, ni identificé algin resultado diferente al EBUS-TBNA. No se reporta su
desempefio diagndstico puesto que solo se realizé diseccién ganglionar en dos pacientes. En el
cuadro 8, 9y 10 se reporta el rendimiento diagndstico tomando como estandar de referencia la

diseccion ganglionar, en nuestra poblacidon con prevalencia de 33% de ganglios linfaticos malignos.
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Cuadro 8. Utilidad diagndstica de EBUS-TBNA y métodos de imagen para identificar N2/N3 al
diagnéstico y en todos los pacientes.

Todos los pacientes

N2/N3 EBUS-TBNA TC PET/CT
Sensibilidad 0.5 0.5 0
Especificidad 1 0.75 0.75
Valor Predictivo 1 0.5 0
Positivo

Valor Predictivo 0.80 0.75 0.60
Negativo

Prevalencia 33.3

El desempefio diagnostico del EBUS-TBNA al momento del diagndstico, previo a recibir
guimioterapia tuvo una sensibilidad del 100% puesto que identifico el Unico paciente que llegd a

la diseccién ganglionar de forma adecuada como enfermedad N2. Cuadro 10.

Cuadro 10. Tabla de 2 x 2 para evaluar el desempefio diagnéstico del EBUS-TBNA para identificar N2/N3
comparado con la diseccién ganglionar al momento de la cirugia, previo al inicio de quimioterapia
Diseccidn ganglionar

Metastasis Benigno
Metdstasis en EBUS-TBNA | 1 0 1
Benigno en EBUS-TBNA 0 2 2
1 2
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7. DISCUSION
El presente estudio describe la utilidad clinica del EBUS-TBNA en la de estadificacion mediastinal
de 27 pacientes con MPM considerados posibles candidatos a tratamiento quirdrgico. El 73% de
los pacientes tenian ausencia de enfermedad ganglionar por tomografia contrastada de tdérax
(ganglios >10 mm en su eje corto) y 37% de los pacientes tenian al menos enfermedad NO/N1 por
captacion metabdlica medida por PET/CT. EI EBUS-TBNA en nuestro estudio identificd 6 pacientes
(22%) como enfermedad N2/N3 (32% de los pacientes previo a recibir QT) que habian sido
subestadificados por los métodos de imagen, evitando el riesgo del tratamiento quirdrgico que no
iba a aumentar su supervivencia (13). Esta utilidad de evitar tratamiento quirdrgico innecesario
también ha sido descrita en otros grupos. En el estudio de David C Rice (15) el EBUS-TBNA
identifico 13 de 38 pacientes (34%) con metastasis ganglionares en pacientes posibles candidatos
a cirugia radical. Ziellinski y colaboradores describieron un algoritmo en 18 pacientes para
seleccionar pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico y el EBUS-TBNA identificd 3 pacientes
con metdstasis ganglionares (17%).(16)%? De igual manera Czarnecka et al (17) reportaron que la
estadificaciéon con EBUS-TBNA logro prevenir cirugias innecesarias en el 18% (9/48 pacientes) de
sus pacientes con MPM. Los pacientes que reciben tratamiento quirdrgico con enfermedad
ganglionar no identificada previa a la cirugia tienen un pobre prondstico, sin tener beneficio en el

aumento de la supervivencia (13).

Dentro de nuestro estudio el 83% de los ganglios puncionados media < 10 mm por TC y 10 fueron
identificados como malignos por EBUS-TBNA (27%); el ganglio mas pequefio medido por EBUS con
células malignas midié 6.6 mm en su eje corto. Estas mediciones se encuentran por debajo de los
limites reportados como positivos o sospechosos de presentar enfermedad metastasica en
ganglios linfaticos. No se encontré diferencia al comparar el nivel de captacién metabdlica de los
ganglios benignos y malignos. La baja sensibilidad de los métodos de imagen y mediastinoscopia
para estadificacion mediastinal ya ha sido descrita por varios investigadores (18), tanto para
subestadificar como sobreestadificar la enfermedad, lo que ha motivado el favorecer la

estadificacion invasiva del mediastino por otros métodos.
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En el caso de pacientes con CPCNP se ha reportado el beneficio de la estadificacion mediastinal
invasiva por EBUS-TBNA, aun cuando no existe evidencia de enfermedad ganglionar por métodos
de imagen, en casos especificos como enfermedad central o tumores mayores de 3 cm por el alto
riesgo de presentar enfermedad N2 oculta.(1) En nuestro estudio el SUVmax medido en la pleura,
fue mucho mayor en los pacientes en que se evidencid la presencia de metastasis ganglionares,
sin embargo, no se alcanzo una diferencia estadisticamente significativa 8.2 (8.2-8.9) vs 4.7 (3.13-
7.4); p=0.22. Tampoco nos fue posible identificar diferencias entre las caracteristicas
ultrasonograficas de los ganglios benignos y malignos, por lo que, como en el caso de CPCNP, no

es posible diferir la puncion de los ganglios considerando las caracteristicas ultrasonograficas.(19)

Encontramos algunas diferencias en la utilidad del EBUS-TBNA cuando se realizé antes o después
de haber recibido QT. Solo en un paciente se repitié la estadificaciéon mediastinal por EBUS-TBNA
al diagndstico y posterior a recibir QT, debido a que en el procedimiento inicial se encontraron
células malignas en la estacion subcarinal (N2) y posterior al tratamiento, el paciente presentd
buena respuesta, sin evidencia de enfermedad ganglionar por PE/CT. En ninguno de los pacientes
que ya habia recibido QT neoadyuvante se evidencio presencia de células malignas (2 EBUS-TBNA
y 6 EBUS-TBNA + MC) comparado con 10 pacientes con ganglios positivos antes de recibir QT (0
vs 10 malignos identificados pre-QT (p=0.009). En el caso de CPCNP se ha descrito una menor
sensibilidad del procedimiento EBUS-TBNA posterior al uso de QT, disminuyendo del 90% hasta el
76%. (20) Esta menor sensibilidad no ha sido descrita en pacientes con MPM, sin embargo, podria
considerarse y favorecer realizar siempre el procedimiento antes de recibir QT, como una
estrategia para aumentar su utilidad. En nuestro estudio los resultados obtenidos por la MC no
fueron diferentes a los obtenidos por EBUS-TBNA, mientras que en otros estudios su rendimiento

ha sido bajo, por lo cual ha caido en desuso en este grupo de pacientes. (15)

En nuestro estudio el 73% de los procedimientos se contd con ROSE, no identificamos una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de ganglios identificados negativos y
positivos, contando con la presencia de ROSE 7 (70%) y 20 (74%); p= 0.55). No se ha demostrado

que el uso de EBUS-TBNA + ROSE en pacientes con CPCNP aumente el desempefio diagndstico
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para estadificacion mediastinal, se ha reportado una sensibilidad del 88 vs 89% contando o no con
ROSE, sin embargo, su uso si demostrd disminuir el nimero de punciones necesarias 2.2 vs 3.1 p
<0.001 y ser util para juzgar la cantidad de células malignas disponibles para el estudio de

biomarcadores de respuesta al tratamiento oncoldgico (21) (7).

El calculo del rendimiento diagndstico en nuestro estudio solo nos fue posible en los 5 pacientes
con diseccién ganglionar obtenida al momento del tratamiento quirdrgico. La sensibilidad del
EBUS-TBNA en nuestro estudio, para identificar enfermedad N2/N3, fue del 50%, con un valor
predictivo negativo del 80%, con una prevalencia de enfermedad ganglionar de 33%, con valores
predictivos mayores que los métodos de imagen. Cuando solo se consideraron los procedimientos
realizados antes de recibir QT, el EBUS-TBNA fue capaz de identificar, de manera correcta, como

enfermedad N2 al Unico paciente que presentd células malignas en la diseccién ganglionar.

La sensibilidad del EBUS-TBNA para enfermedad ganglionar en MPM descrita ha sido variable. Rice
et al., describieron una sensibilidad de 59% del EBUS-TBNA superior a la MC del 28%, evaluadas
en distintos pacientes. (15) Por su parte Czarnecka et al., describieron una sensibilidad del 17%
con una especificidad del 100%, evaluada en la diseccién ganglionar de 17 pacientes.(17) En
nuestro grupo de pacientes se identificod en la diseccién ganglionar, un paciente (al Unico que se
le realizd dos procedimientos de EBUS-TBNA) con células malignas en la ventana aortopulmonar
(N2) y en un ganglio hiliar 10 (N1). Ambas estaciones son consideradas accesibles a EBUS-TBNA,
aunque en el caso de la estacion 5 no es de acceso rutinario, por su localizacion que requiere
realizar una biopsia a través de la arteria pulmonar, y el ganglio hiliar positivo (N1) que no es una
contraindicacioén para la cirugia pues habitualmente se retiran en el blogue quirurgico. Solo existe
un pequefio nimero de casos reportados de puncidn de la estacién de la ventana aortopulmonar
por EBUS-TBNA. (22). En nuestro caso ninguna de estas estaciones fue puncionada en este
paciente, tampoco fueron identificadas por los métodos de imagen y ni eran accesible por MC.
Muy importante resaltar que no se presentaron complicaciones en ninguno de los pacientes a los

que se les realizo estadificacién invasiva del mediastino.
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La mayor limitante de nuestro estudio es el nimero pequefio de pacientes que requirieron y en

quien se obtuvo diseccién ganglionar como estandar de referencia.
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Cuadro 9. Desempefio de diferentes métodos de estadificacién mediastinal en pacientes con MPM.

Referencia Técnica Ndmero de pacientes / Desempefio Porcentaje Pacientes con diseccion
tratamiento quirdrgico diagnéstico cirugias evitadas | ganglionar
Rice et al., 2009 2 EBUS- 38 Sn: 0.52 34% 22
TBNA Sp: 1.00
NPV: 0.50
PPV: 1.00
CM 50 Sn: 0.28 40
Sp: 1.00
NPV: 0.49
PPV: 1.00
CcT 74 Sn: 0.38
Sp: 0.83
NPV: 0.46
PPV: 0.77
PET 67 Sn: 0.39
Sp: 0.73
NPV:0.43
PPV: 0.77
Kasia Czarnecka- EBUS- 48 Sn: 0.167 18.8% 17
et | o
6122 NPV: 0.69
PPV: 1.00
Aguirre et al. EBUS- 27 Sn: 0.5 22% 6
TBNA Sp: 1.00
NPV: 0.80
PPV: 1.00
EBUS- 19 Sn:100% 3
TBNA al Sp:100%
diagnostic NPV:100%
o] PPV:100%
TC 27 Sn: 0.5 6
Sp: 0.75
NPV: 00.75
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PPV: 0.5

PET/CT

27

Sn:0
Sp:0.75
NPV:0.60
VPP:0
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8. CONCLUSIONES

El EBUS-TBNA tuvo una utilidad clinica en el abordaje de estadificacion ganglionar en pacientes
con MPM al modificar la estadificacion ganglionar. Logrd identificar 22% de pacientes con
metastasis a ganglios linfaticos, lo que evito cirugias innecesarias. Tuvo una sensibilidad del 50% y
un valor predictivo negativo del 80%, en una poblacion con 33% de prevalencia de metdstasis a

ganglios linfaticos.
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