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Resumen

Introduccién: La EBUS ha sido el foco de numerosos estudios destinados a evaluar su
utilidad y rendimiento diagndstico en diversas patologias.

Objetivo principal: Identificacién de las caracteristicas ganglionares evaluadas en el
procedimiento de Ultrasonido Endobronquial (EBUS) y su relacién con el diagndstico de
malignidad en pacientes del Instituto Nacional del Cdncer de Colombia del 1 de enero
de 2017 al 31 de marzo de 2021.

Métodos: Estudio analitico observacional transversal. La recopilacién de datos implicé
un muestreo de casos consecutivos no probabilisticos entre individuos que cumplian los
criterios de inclusion.

Resultados: Un total de 75 pacientes fueron sometidos a EBUS. Se identificaron 6 ca-
racteristicas ecogrdficas de los ganglios de la biopsia asociadas a malignidad desta-
cdndose los ganglios mayores de 1 cm, mdrgenes mal definidos, ecogenicidad hete-
rogénea, ausencia de una estructura hiliar central, presencia de signos de necrosis o
coagulacién y presencia de conglomerado ganglionar.

Conclusiodn: Este estudio caracterizé la frecuencia de los hallazgos en la ultrasonogra-
fia endobronquial destacando algunas caracteristicas ecogrdficas de los ganglios me-
diastinicos que podrian predecir patologia maligna.

Palabras clave: nddulos linfdticos, cdncer pulmdn, linfadenopatia, cdncer mediastinal, ultrasonido.
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Abstract

Introduction: The EBUS has been the focus of numerous studies aiming to evaluate its
utility and diagnostic performance across various pathologies.

Objective: Identification of the node characteristics evaluated in the Endobronchial Ul-
trasound (EBUS) procedure and their relationship with malignancy diagnosis in patients
at the National Cancer Institute of Colombia from January 1st, 2017, to March 31st,
2021.

Methods: Observational cross-sectional analytical study. Data collection involved
non-probabilistic consecutive case sampling among individuals meeting the inclusion
criteria.

Results: A total of 75 patients underwent the EBUS procedure. Our findings revealed
six predictors of malignancy based on sonographic features of biopsy nodes, including
nodes larger than 1 cm, poorly defined margins, heterogeneous echogenicity, absence
of a central hilar structure, presence of signs indicating necrosis or coagulation, and the
presence of a ganglion conglomerate.

Conclusions: This study showed that endobronchial ultrasonography has several sono-
graphic characteristics at the time of evaluating mediastinal nodes that could predict
malignant and benign pathology.

Keywords: lymph nodes, lung cancer, lymphadenopathy, mediastinal cancer, ultrasound.

Introduccidén
El ultrasonido endobronquial EBUS-TBNA (puncidn transbronquial con aguja guiada por ultra-
sonido endobronquial) consiste en un broncoscopio flexible con una sonda lineal con una curva
distal, que permite la obtencidn de imdgenes por ecografia y es capaz de producir exploraciones
lineales paralelas del mediastino y tejidos peribronquiales. Permite la exploracién y medicién de
ganglios mediastinicos (subcarinal, ventana aortopulmonar, paratraqueal derecha e izquierda,
e hiliar). Los ganglios de didmetro de longitud axial mds corta, mayor a 3 mm, pueden ser biop-
siados durante el procedimiento, bajo visualizacidn de ultrasonido directa con una aguja de ci-
tologia de calibre 21 0 22.1

En el caso del cdncer de pulman, la literatura ha descrito que la estadificaciéon por EBUS a ni-
vel mediastinal, peribronquial y pulmonar tiene una precisién diagndstica al menos equivalente
a la mediastinoscopia y significativamente mayor que técnicas como la tomografia axial com-
putarizada (CT) y tomografia de emision de positrones (PET).23 Por ejemplo, en el carcinoma de
pulmoén de células pequeiias, tiene la mejor sensibilidad (S) del 89%, especificidad (E) del 100%,
valor predictivo positivo (VPP) del 100% y valor predictivo negativo (VPN) del 91%, frente a la
mediastinoscopia (S 81%-E 100%- VPP 100%-VPN 91%), PET (S 80%-E 88%- VPP 75%-VPN
91%), o CT (S 55%-E 51%- VPP 58%-VPN 83%).* Por lo tanto, se constituye como una fuerte
estrategia diagndstica minimamente invasiva y altamente costo efectivo.®

El EBUS (ultrasonido endobronquial) ha sido objeto de multiples estudios en relaciéon con
las caracteristicas sonogrdficas para evaluar la relacién con el diagndstico de malignidad. Por
ejemplo, Garcia-Olive, en Espaia, evalud 128 pacientes atendidos en la unidad de endoscopia
respiratoria para el diagndstico de adenopatias mediastinales. Tuvo en cuenta las caracteristi-
cas de la estacién ganglionar y el tamafo y su resultado por tipo de diagndstico, siendo las de
mayor frecuencia de biopsias la estacién 7 (49,7%) y la estacion 4 (21,1%); sin embargo, el and-
lisis de datos fue netamente descriptivo.®

En el estudio de Fujiwara T et al.” publicado en 2010, 487 pacientes con 1061 ganglios linfd-
ticos fueron evaluados, encontraron que la forma redonda, mdrgenes heterogéneos y los signos
de necrosis de coagulacién fueron factores predictivos de metdstasis. Por otra parte, en el estu-
dio de Schmid-Bindert G et al.® publicado en 2012, en 145 pacientes con 173 ganglios linfdticos,
la forma heterogénea en ultrasonografia endobronquial fue predictiva de malignidad. Nakajima
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T et al.® publicado en 2012, con 173 ganglios biopsiados, describieron el aumento del flujo san-
guineo en ultrasonografia endobronquial por Doppler color y fue predictivo de malignidad.

Dhooria S et al.,'° en el aio 2014, en 358 pacientes con 172 ganglios linfdticos evaluados, en-
contraron por medio de ecografia una textura heterogénea y los signos de coagulacién central
fueron especificos para tuberculosis. Ozgul MA et al.,** publicado en 2014, en 424 pacientes con
409 ganglios linfdticos, describieron mdrgenes distintos con apariencia granular ganglionar en
la ultrasonografia que sugeria sarcoidosis.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal, recopilando datos de histo-
ria clinica de todos los pacientes sometidos a EBUS +TBNA en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2017 al 31 de marzo de 2021, en el Instituto Nacional de Cancerologia, mediante
el software Epiinfo Versidn 7.2. Se utilizaron los datos de Nakajima et al. (2008)° donde la pro-
porcion esperada de EBUS alterado es del 94,3% vy, ante una poblacién base de 92 individuos
a quienes se les realizé EBUS durante el periodo estudio con un nivel de confianza del 95% y un
error del 5%, se estimd una muestra de 75 individuos. Se incluyeron las personas >18 afios, lle-
vados a realizacion de EBUS en el Instituto Nacional de Cancerologia, y quienes contaran con
datos de historia clinica completos e informe de histopatologia. Se excluyeron gestantes. To-
dos los procedimientos, por protocolo institucional, fueron realizados bajo sedacidén con equipo
EBUS Fuijifilm, y las caracteristicas ganglionares y estaciones a puncionar se identificaron por ul-
trasonido. Se realizaron aspiraciones con aguja transbronquial calibre 22 bajo guia ecogrdfica.
No se contaba para la fecha con técnica ROSE (evaluacidn rdpida in situ). Los datos fueron re-
copilados en RedCap y la base de datos se ingresé al software STATA® versidn 16, para su pos-
terior andlisis estadistico.

Analisis estadistico
Se realizé un andlisis exploratorio de los datos para evaluar la distribucidn de las variables. Los
valores extremos y los datos faltantes se identificaron y compararon con la fuente de datos pri-
maria. Cualquier discrepancia fue corregida o confirmada segun correspondiera. Las variables
dentro de cada seccién se describieron considerando sus caracteristicas inherentes, los resul-
tados se presentaron en tablas de frecuencia. Las variables categdricas se informaron con fre-
cuencias absolutas y relativas, mientras que las variables continuas se describieron utilizan-
do media (desviacién estdndar) o mediana (rangos intercuartilicos) segun fuera su distribucion.

Se realizé un andlisis bivariado para identificar asociaciones entre el diagndstico histoldgi-
co de malignidad y las caracteristicas del EBUS que fueron descritas mediante OR. Para las va-
riables categdricas, se realizaron pruebas de hipétesis utilizando la prueba de chi cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, considerando valores de p <0,05, con significancia estadistica. Para las
variables cuantitativas, se utilizé la prueba t o U de Mann-Whitney.

Se realizé andlisis multivariado mediante regresion logistica, evaluando la bondad de ajuste
mediante las pruebas de Hosmer y Lemeshow.

Resultados

Caracteristicas de pacientes y resultados histopatologia

Se incluyeron 75 pacientes, la edad promedio fue de 62 afos, el 65,3% en el rango de edad en-
tre 51 a 70 afos, 41 individuos fueron de sexo femenino (54,6%), se destaca que solo 1,3% de los
individuos tenia antecedente de neoplasias malignas. La mayoria de los pacientes fueron asin-
tomdticos (25,3%) y el 38% tenia antecedente de tabaquismo, de los cuales mds del 50% con-
sumia entre 1 - 9 paquetes/afo. (Tabla 1).
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La estaciones ganglionares mayormente biopsiada en el procedimiento EBUS fueron las es-
taciones ganglionares 7 y 4R dando positividad ganglionar para patologia maligna o negativo
para malignidad; se encontrd que la estacidn 4R representa 22 muestras negativas para malig-
nidad (28,9%) y 21 muestras con diagndstico de positivo para patologia maligna que correspon-
de al 23,75%, seguido de la estacién 7 negativa para malignidad en 20 muestras en un 26,7%, y
positivo patologia maligna en 18 muestras correspondientes al 23,7%. (Tabla 2).

El diagndstico histoldgico final reportd 36 muestras positivas para malignidad (48%), de las
cuales 17 fueron descritas como positivas para malignidad no caracterizada, 3 adenocarcino-
mas, 3 carcinoma escamocelular, 3 melanomas, 2 carcinoma de células pequeias y 35 mues-
tras con patologia benigna; se reportaron 4 patologias indeterminadas y acelulares. (Figura 1).

En cuanto a las caracteristicas sonogrdficas, se encontrd que los tamafios ganglionares > 1
cm, los mdrgenes pobremente definidos, la ecogenicidad heterogénea, una estructura hiliar cen-
tral ausente, los signos de necrosis o coagulacidn presentes y el conglomerado ganglionar se
asociaron de manera no significativa con mayor probabilidad de patologia maligna.

Tabla 1.

Variables sociodemograficas.

Variable (n=75) Frecuencia (%)
Edad, X (DE) 62.26 (12.0)
Clasificacién por grupos de edad, n(%)

De 30-50 afios 11 (14.6)
De 51-70 afios 49 (65.3)
Mayor a 71 afos 15(20.0)
Sexo, n(%)

Femenino 41 (54.6)
Masculino 34 (45.3)
Antecedente de enfermedad maligna, n(%)

Adenocarcinoma de recto 4 (5.3)
Adenocarcinoma de endometrio 3(4.0)
Adenocarcinoma gastrico 3(5.3)
Cancer de colén 2(2.7)
Cancer de mama 13(17.3)
Cancer de pulmén 10(13.3)
Cancer de tiroides 6(8.0)
Cancer metastasico de primario desconocido 2(2.7)
Linfoma no Hodgkin 3(4.0)
Masa mediastinal 3(4.0)
Melanoma 2(2.7)
Mesotelioma 1(1.3)
Otros tipos de cancer 18 (24.0)
Sin enfermedad maligna 1(1.3)

Signos y sintomas, n(%)

Asintomatica 19 (25.3)
Disnea 16 (21.3)
Pérdida de peso 8(10.7)
Tos 14 (18.7)
Fiebre 3(4.0)
Hemoptisis 1(1.3)
Artralgias 1(1.3)
Cefalea 2(2.7)
Diaforesis 2(2.7)
Disfagia 2(2.7)
Dolor toracico 5(6.7)
Sangrado vaginal 1(1.3)
Tabaquismo, n(%) Pacientes n (%)
No 46 (61.3)
Si 29 (38.6)
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indice tabaquico, n(%)

1 a9 paquetes/ano

15(51.7)

<10 paquetes/afio

15(51.7)

10 a 20 paquetes/afio

3(10.3)

> 20 paquetes/afno

11(37.9)

Tabla 2.
Estacién ganglionar EBUS

Estacion Negativo para malignidad Positivo para malignidad

Indeterminado

Estacion 12 R

1(1.3%) 1(1,3%

1(1,3%)

Estacion 12 L

1,3%

Estacion 11 R

Estacion 11 L

Estacion 10 R

)
1(1,3%)
2 (2,6%) 2(2,6%)
- 2 (2,6%)
2 (2,6%) 2 (2,6%)

Estacion 10 L

1(1.3%) 1(1,3%)

Estacion 7

20 (26,7%) 18 (23,7%)

Estacion 4L

1(1.3%) 2 (2,6%)

Estacion 4R

22 (28,9%) 23,75)

Estacion 2L

Estacion 2R

18 (
- 1(1.3%)
2 (2,6%) 2 (2,6%)

Tabla 3.
Resultados del ganglio de TBNA

Tipo de diagnéstico del EBUS

n(%)

Indeterminada

4(5.32)

Negativo para malignidad

34(45.3)

Patologia benigna

2(2.7)

Patologia maligna

35(46.7)

Total

75(100)

Tabla 4.
Resultado histolégico ganglio TBNA

Muestra de ganglios, n=75

Diagnéstico histolégico EBUS

Pacientes, n (%)

Diagnéstico final por patologia, n(%)

Adenocarcinoma 3(4.0)
Carcinoma 5(6.7)
Muestra acelular 1(1.3)
Melanoma 3(4.0)
Indeterminado 3(4.0)
Patologia benigna 35(46.6)
Positivo malignidad 17 (22.7)
Carcinoma de células no pequefias 2(2.7)
Papilar tiroides 2(2.7)
Mesotelioma 1(1.3)
Carcinoma escamocelular 3(4.0)
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Tabla 5.

Factores sonograficas predictores de malignidad
Caracteristica del Maligno n=36 | Benignon=38 | Valor Odds Ratio Valor Odds Ratio
nédulo p Bivariado (95% Cl) p Ajustado (95% ClI)
Tamafio del nédulo 18.3(10.0) 16.4(9.8) 0.17 1.02(0.97-1.06) 0,41 1.23(0.89-1.68)
mayor 1 cm
Margenes
Bien definidos 3(37.5) 5(62.5) 0.64 Ref.
Pobre definidos 3(50.0) 3(50.0) 0.6(0.04-8.12) 0.64 0.01 (0.00-9.49)
Ecogenicidad
Homogéneo 9(52.9) 8(47.0) 0.87 Ref.
Heterogéneo 7(50.0) 7 (50.0) 0.89(0.17-4.55) 0.87
Calcificacién
Ausente 1(33.3) 2(66.7) 0.65 Ref.
Presente 2(50.0) 2(50.0) 2.0(0.05-176.2) 0.66

Estructura hiliar central

Presente 7(63.6) 4(36..4) 0.19 -

Ausente 0(0.0) 2(100.0) -

Signos de necrosis o coagulacién

Ausente 1(33.3) 2(66.7) 0.62 Ref.

Presente 2(50.0) 2(50.0) 2.0(0.05-176.16) -

Conglomeracién de nodos linfaticos

Ausente 2(50.0) 2(50.0) 0.66 Ref. Ref.

Presente 6(46.2) 7(53.8) 0.86 (0.48 - 15.47) 0.89 2.49 (0.07- 79.75)
Discusion

El EBUS es capaz de detectar y realizar diagndstico incluso con ganglios linfdticos pequefios que
no son tan visibles en tomografia, vistos en el eje corto desde 3 mm.*213 En este trabajo, evalua-
mos las caracteristicas sonogrdficas como predictores de malignidad. Un estudio evalué las ca-
racteristicas de los ganglios linfdticos dadas por su simetria, definicién de los mdrgenes, ecoge-
nicidad, eje corto mayor 1 cm, presencia de estructura hiliar central y flujo sanguineo elevado, y
encontrd valor predictivo positivo mejor para la heterogeneidad (73%), con un valor predictivo
negativo de mds del 80%.8 En el estudio de Ayub et al.** identificaron las caracteristicas sono-
grdficas de las adenopatias mediastinicas para predecir patologia maligna versus benigna. Es-
te estudio fue realizado de forma retrospectiva y su principal indicacién era la presencia de lin-
fadenopatia sin diagndstico y estadificacion mediastinica en paciente con malignidad. En este
estudio, examinaron 312 estaciones de ganglios linfdticos, la presencia de estructura hiliar cen-
tral (15,6% versus 4%, P0.03) y la presencia de conglomerado nodal (27,5% versus 8%, p <0,01)
siendo significativamente mayores en los ganglios benignos. Es decir, este andlisis nos muestra
que los mdrgenes del ganglio bien definido, la presencia de estructura hiliar central y los conglo-
merados ganglionares son factores predictivos independientes para adenopatias mediastinicas
benignas. La EBUS también es efectiva diferenciando patologia benigna e infecciosa, en espe-
cial tuberculosis y sarcoidosis.!51¢

En este estudio, muchas de las caracteristicas a evaluar no se encontraron reportadas en el
informe del procedimiento (por dificultades técnicas, muestras inadecuadas y/o experiencia del
personal en entrenamiento) lo que limitd su adecuada descripcidn. Sin embargo, se encontrd
que, entre los datos evaluados, el tamafio del ganglio > 1 cm, los mdrgenes pobremente defini-
dos, una ecogenicidad heterogénea, la estructura hiliar central ausente, los signos de necrosis
o coagulacién presentes y el conglomerado ganglionar presentaban asociacién con patologia
maligna.

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 62 anos, con una distribucién homogé-
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nea entre hombres y mujeres. Estos datos son similares a los reportados por el estudio de Mur-
thi, M. et al.’” Adicionalmente, en nuestro estudio, el 25,3% de los pacientes fueron asintomdti-
cos en el momento de la realizacidn del procedimiento.

Al comparar estos resultados con los reportados por Murthi M. et al.,’” siendo uno de los es-
tudios con mayor muestra en pacientes con cdncer, encontraron en 470 pacientes con cdncer,
adenocarcinoma de pulmdn en un 50%, entre otros tipos de cdncer. En este estudio, realizaron
inmunohistoquimica que permitié diferenciar las muestras reportadas como positivas para ma-
lignidad e identificar cudl cdncer era atribuible a la malignidad. Sin embargo, se logré la estadifi-
cacion de cancer de pulmdn y la identificacion de otros tipos de cdncer como melanoma. Infortu-
nadamente, en 1 (1,3%) procedimiento la muestra fue acelular y en 3 (4,0%) fue indeterminada.
Si revisamos el diagndstico previo al procedimiento de enfermedad maligna, fue cdncer de ma-
ma en un 17,3% seguido de cdncer de pulmoén en un 13,3%.

Limitaciones y fortalezas

La recopilacidn de datos de forma retrospectiva suele conllevar el riesgo de perder informacion
no registrada en la historia clinica y esto impacté de manera significativa en la adecuada carac-
terizacion de las caracteristicas ecogrdficas. Sin embargo, este es uno de los primeros estudios
de este tipo a nivel local, en el que se caracterizd el alcance diagndstico del EBUS entre los dife-
rentes tipos de neoplasia y abre la puerta para futuras investigaciones. Adicionalmente, la des-
cripcion de estaciones ganglionares con mayor probabilidad de hallazgos histoldgicos puede
brindar una guia para la mejora de los protocolos de estudios ultrasonogrdficos.

Conclusiones

La ultrasonografia endobronquial tiene varias caracteristicas sonogrdficas en la evaluacion de
ganglios mediastinales que podrian asociarse a una mayor probabilidad de patologia neopldsi-
ca maligna y benigna. Es vital resaltar las estaciones ganglionares mds positivas tanto para pa-
tologia maligna como benigna para enfatizar en la adecuada evaluacién del drea y la correcta
toma de biopsias.
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