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INTRODUCCIO




I.1.EL CANCER DE PULMO:

El cancer de pulmé va representar a 2008 el 13% (1.6 milions) de les malalties
neoplastiques a tot el moén, essent la causa mes freqient de mortalitat per
cancer amb un total de 1.4 milions de morts (18% de la mortalitat per cancer)
[1]. Per sexes, el cancer de pulmé es la neoplasia mes freqient a homes
corresponent a una cinquena part dels nous casos de cancer i una quarta part
de les morts per cancer. En dones el cancer de pulmé figura com la quarta
neoplasia mes frequent i la segona causa de mortalitat per cancer, només
superada pel cancer de mama [2] L'Ultima classificaci6 de I'Organitzacio
Mundial de la Salut dels tumors de pulmé [3] distingeix vuit categories. Els
tumors mes frequents son els d’estirp epitelial que es poden classificar en
tumors benignes i tumors malignes o carcinomes. Els carcinomes de pulmé
(CP) des del punt de vista anatomopatologic es classifiquen en nou
caracteristiques. Tot i aix0, atenent a aspectes patologics, clinics i pronostics,
els CP mes frequents s’agrupen en dues families: el carcinoma pulmonar
microcitic o de cél-lula petita i el carcinoma pulmonar no microcitic o carcinoma
pulmonar no ceél-lula petita (CPNCP). El CPNCP es subdivideix en carcinoma
escatods, adenocarcinoma, carcinoma de ceél-lules grans i el carcinoma
indiferenciat no microcitic.

El consum actiu de tabac es la causa fonamental de CP. En l'actualitat es
disposen de prou dades procedents d’estudis epidemiologics de tipus cas-
control i de cohorts que demostren aquest paper fonamental del tabaquisme
actiu en la genesi del CP. Existeix una clara relacié dosi-resposta, de manera

gue les persones mes fumadores tenen major risc de desenvolupar un tumor.



Tot i aquest rol tan important del tabac s’estima que el 15% de homes i el 53%
de dones amb CP son no fumadors [4]. En aquest tipus de pacients
'adenocarcinoma es el tipus histologic mes frequent. A part del tabaquisme
actiu, altres factors que s’han relacionat amb I'aparicié del CP son I'exposici6
ambiental a fum de tabac, radd, asbest, metalls pesats i la coexisténcia de
malaltia pulmonar prévia (fonamentalment fibrosi pulmonar idiopatica i la

malaltia pulmonar obstructiva cronica).

a) DIAGNOSTIC NO PATOLOGIC:

i. Manifestacions cliniques:

El CP no presenta trets clinics especifics i habitualment sol ser la manifestacio
de certs signes i simptomes amb troballes radiologiqgues anormals els que
porten a la sospita diagnostica.

Els simptomes d'un CP poden ser la consequéncia d'una afectacid local
broncopulmonar (tos persistent, pneumonies de repeticio, hemoptisi,...) de la
seva extensié a estructures circumdants (dolor costal, disfonia...) o a distancia
(metastasi hepatiques, cerebrals i o0ssies fonamentalment), o be I'aparicid
d’efectes sistemics que solen ser inespecifics (quadre constitucional o
sindromes paraneoplastics).

Aproximadament només un 10% de pacients es troben asimptomatics al
moment del diagnostic. La preséncia de simptomes sol indicar que el CP es

troba en un estadi avancat.



ii. Métodes de laboratori:

Els procediments bioquimics son d’escassa utilitat en el diagnostic de CP. La
presencia d’hipercalcémia i I'elevacié d’enzims hepatics es relacionen amb
metastasi 0ssies i hepatiques respectivament. Els marcadors tumorals son
substancies produides pel carcinoma o per les ceél-lules hostes en relacio al
carcinoma. Poden ser determinades a serum i altres fluids (liquid pleural,
esput...), tenen un moderat valor orientatiu en el diagnostic de CP i no poden
ser recomanades per al seu Us rutinari. Alguns marcadors tenen relacio amb el
grau d’extensio de la malaltia i per tant tenen significat pronostic perd poques

vegades aquesta informacié és independent de I'estadificacio TNM.

iii. Métodes d’'imatge i metabolics:

Les manifestacions radiologiques dels CP tenen relaci6 amb la mida i la
localitzacié anatomica dels tumors. A la radiografia simple de torax el tumor es
pot manifestar com un nodul pulmonar, una massa pulmonar, una afectacié de
I'espai aeri, un eixamplament hiliar o mediastinic o una lesié de pleura o paret
toracica.

D’altra banda, a vegades la troballa radiologica no es el tumor en si mateix sin6
la consequéncia d’aquest, fonamentalment a conseqiencia la seva relacio
anatomica amb les vies aeries. En aquestos casos la presentacié a la
radiografia simple pot ser en forma de pneumonia obstructiva o atelectasi.

La tomografia computeritzada (TC) de torax es una técnica radiologica superior
a la radiografia simple de torax per a la deteccid de lesions pulmonars. Als
tumors de pulmd, la TC te un paper important tant en la diferenciacié entre

tumors benignes i malignes com a I'estadificacio del CP. En aquest sentit, la TC



permet avaluar la mida i localitzacié del tumor i la seva relaci6 amb estructures
veines, la presencia de adenopaties hiliars i mediastiniques, i de metastasi
pulmonars, hepatiques, 0ssies o0 suprarenals [5]. La tomografia d’emissio de
positrons amb 2F18-deoxi-Dglucosa (PET-FDG) es una tecnica de medicina
nuclear que permet discriminar les lesions en funcié de la seva activitat
metabolica. El seu Us s’ha demostrat atil a I'hora de discriminar noduls
malignes de noduls de causa benigna. Quan s’utilitza de forma combinada amb
la TC (PET-TC) augmenta la fiabilitat de I'Gltima pel que fa a I'estadificacié del

CP [6].

b) DIAGNOSTIC PATOLOGIC:

Tenint en compte que la presencia de un CP comporta unes implicacions
importants per al pacient, el diagnostic d’aquesta malaltia no es pot basar
Unicament en la sospita clinico-radiologica. Aixi doncs, tret dels casos en que
per 'edat o per la presencia de comorbiditats es desestimi I'lUs de técniques

invasives, sempre s’ha de dur a terme una confirmacio patologica.

i. Citologia d’esput:

L’examen citologic d’esput (expectorat o aspirat, espontani o induit) es el
meétode menys invasiu de diagnostic de CP. La sensibilitat de la citologia
d’esput en general es baixa i guarda relaci6 amb el nombre de mostres, el
processament de la mostra, la mida del tumor i la posicié central del mateix.
Les caracteristiques dels pacients associades a una citologia d’esput positiva
son: valor baix de FEV1 (volum expiratori forcat en 1 segon), tumors grans

(mes de 2.4 cm de diametre), localitzacié central i estirp escatosa [7]. L'aparicio



de técniques d’endoscopia respiratoria ha relegat aquesta técnica citologica a

ésser només complementaria.

ii. Puncio aspirativa transtoracica:

La puncié aspirativa transtoracica (PATT) amb agulla fina es una técnica
minimament invasiva que s'utilitza en el diagnostic de CP des de fa més d’'un
segle [8]. Amb I'aparicié de la TC toracica la sensibilitat de la PATT ha millorat
considerablement, de manera que a les lesions periferiques la sensibilitat de la
PATT es superior a la de la broncoscopia. El rendiment diagnostic de la técnica
guarda relaciéo amb la mida de la lesié i la seva localitzacio periferica. Queden
exclosos de la PATT les lesions en les que s’interposa I'escapula, els grans
vasos o les estructures mediastiniques. Les complicacions series son rares i en
general es poden evitar amb I'Us d’agulles ultrafines. La complicacié mes comu
es el pneumotorax, que en menys d'una tercera part dels casos requereix

drenatge pleural [9].

iii. Broncoscopia flexible:

La broncoscopia flexible (BF) és el métode diagnostic principal en pacients amb
sospita de CP. La BF no sols permet el diagnostic mitjancant la presa de
mostres citologiques i/o histologiques siné que a més permet I'estadificacio de
tumors centrals segons la seva relacié anatomica amb la carina traqueal aixi
com l'estadificacié ganglionar mediastinica mitjancant la técnica de la puncié
aspirativa transbronquial (PATB) “cega” o convencional. La rendibilitat
diagnostica de la BF depen de la localitzaci6 del tumor (central

(endoscopicament visible) o periférica (no endoscopicament visible), del tipus



de tecnica de presa de mostra (bidpsies o técniques citologiques) i, en el cas
dels tumors periferics, de la mida de la lesié (>a 2 cm o < a 2 cm). Les lesions
centrals es podem manifestar com a tumors endobronquials exofitics,
disseminaci6 submucosa 0 compressid extrinseca. Les técniques
broncoscopiques de presa de mostres inclouen el broncoaspirat, el lavatge
broncoalveolar, la PATB, el raspallat citologic, la biopsia bronquial i la biopsia
transbronquial. El rendiment de la BF en les lesions perifériques es pot millorar

mitjancant I'Gs de ultrasonografia endobronquial radial [10] i/o fluoroscopia [11].

La sensibilitat global de la citologia d’esput en el diagnostic de CP es de 66%
amb una especificitat del 99%. La PATT te una sensibilitat del 90% que
disminueix en lesions menors a 2cm de diametre. En el cas de la BF la
sensibilitat general per a lesions endobronquials es del 88% i del 34% i 63% en
lesions periferiques segons siguin de menys o de mes de 2cm de diametre

respectivament [7].

iv. Tecniques quirdargiques:

De vegades no es pot assolir un diagnostic anatomopatologic mitjancant els
procediments anteriorment descrits. En aquestos casos els pacients han de ser
sotmesos a tecniques quirdrgiques, entre les quals es troben la toracoscopia
(amb o sense assisténcia de video), la toracotomia, la mediastinoscopia i la

mediastinostomia.



1.2. ESTADIFICACIO GANGLIONAR DEL CANCER DE PULMO:

Per I'estadificacio de les neoplasies solides s'utilitzen les classificacions tumor,
gangli, metastasi (TNM) que es basen en l'extensido anatomica. Aquestes
classificacions utilitzen tres parametres: I'extensio i la localitzacié del tumor
primari (T), 'abséencia o preséncia d'afectacié ganglionar (N) i I'absencia o
presencia de metastasi a distancia (M).

L’altima classificaci6 TNM per al CP (72 edicio, 2009) [12] ha estat elaborada
per I'Associacié Internacional per a I'Estudi del Cancer de Pulmé (IASLC)
(Taules 1 a 4, Figures 1 a 3). Aquesta edicié agrupa els ganglis mediastinics en
estacions ganglionars definides per limits anatomics precisos facils de
reconeixer per tecnigues d’imatge i per inspeccié durant les exploracions
invasives o la toracotomia (Taula 5, Figura 4). Segons la localitzacié de les
adenopaties, el parametre N té tres graus d’extensio: pulmonar-hiliar (N1),
mediastinica ipsilateral (N2) i mediastinica-hiliar contralateral o supraclavicular
(N3).

En els pacients en qué el tumor és ressecable, en abséncia de metastasi a
distancia, I'afectacié ganglionar mediastinica (N) determina el tractament. Les
guies de practica clinica sobre estadificacié clinica del CP [13] recomanen la
confirmacié anatomopatologica de les alteracions radiologiques o metaboliques
suggerents d’afectacié ganglionar mediastinica. Tradicionalment s’han utilitzat
procediments quirdrgics i, en menor grau, la PATT guiada per TC i la PATB
convencional guiada per broncoscopia. Als Ultims anys laparicio de la
ultrasonografia endoscopica ha significat un aven¢c de las técniques

d’estadificacié minimament invasives no quirdrgigues.



Taula 1: Component Tumor Primari (T) de la 7a classificaci6 TNM de tumors

pulmonars i pleurals (2009)

El tumor primari no pot esser avaluat o tumor provat per 'existéncia de cél-lules tumorals malignes a esput o rentats bronquials peroé no
™> visualitzat per métodes d'imatge o broncoscopia
TO Sense evidéncia de tumor primari
Tis Carcinoma in situ
Tumor de < 3 cm de diametre major, envoltat de pulmé o pleura visceral, sense evidéncia broncoscopica d’invasié mes proximal del
bronqui lobar
T1
T1a: Tumor de <2 cm de diametre major
T1b: Tumor >2 cm perd < 3 cm de diametre major
Tumor > 3 cm perd < 7 cm de diametre major o un tumor amb qualsevol de les seglients caracteristiques:
= afecta al bronqui principal, a 2 o més cm de distancia de la carina principal
= invadeix la pleura visceral
= associat a atelectasis o pneumonitis obstructiva que s’extén fins la regi6 hiliar pero no afecta al pulmé sencer.
T2
T2a: Tumor > 3 cm perd < 5 cm de diametre major
T2b: Tumor >5 cm perd < 7 cm de diametre major
Tumor > 7 cm o de qualsevol mida que invadeix directament alguna de les seglents estructures:
. Paret toracica incloent tumors del sulcus superior
. Diafragma
. Nervi frénic
. Pleura mediastinica
T3
= Pericardi parietal
O un tumor a menys de 2 cm de la carina principal pero sense envair-la
O l'existéncia de nodul(s) tumoral(s) separat(s) del tumor primari al mateix lobul
O atelectasi associada a tumor primari al mateix lobul
Tumor de qualsevol mida que invadeix alguna de les seguents estructures:
. Mediasti
. Cor
. Grans vasos
= Traquea
T4 = Nervi recurrent laringi
. Esofag
. Cos vertebral
. Carina
O l'existéncia de nodul(s) tumoral(es) separat(s) del tumor primari, a un lobul diferent del pulmé homolateral.




Taula 2: Component ganglionar (N) de la 7a classificacio TNM de tumors

pulmonars i pleurals (2009)

Els ganglis regionals no poden esser avaluats

NX

NO No hi han metastasi ganglionars limfatiques regionals

N1 Metastasi a ganglis limfatics peribronquials homolaterals i/o hiliars homolaterals i
intrapulmonars, incloent I'afectacio per extensio directa

N2 Metastasi a ganglis limfatics mediastinics homolaterals i/o subcarinals

N3

Metastasi a ganglis limfatics mediastinics contralaterals, hiliars contralateralas,

escalénics homolaterals o supaclaviculars homolaterales o contralaterals.

Taula 3:Component metastasi a distancia (M) de la 7a classificacio TNM de

tumors pulmonars i pleurals (2009).

Les metastasi a distancia no poden esser avaluades

MX
MO No hi ha metastasi a distancia
Hi ha metastasi a distancia
Mla:
= Existéncia de nodul(s) tumoral(s) a un lobul del pulmé contralateral
M1

»  Tumor amb noduls pleurals o embassament pleural (o pericardic) maligne

M1la: Hi ha metastasi a distancia




Taula 4: Estadis segons la descripcid dels components TNM (adaptat de

Detterbeck FC et al. [14])

T/M Subgrup NO N1 N2 N3
T1 T1la la lla lla 1]
T1b la lla lla b
T2 T2a Ib lla a b
T2b lla b llla 1]
T3 T3 >7cm b llla lla b
T3 invt b a a 1o}
T3satl? b lla llla b
T4 T4 invt la Illa b 1]
T4 ipsi nod® la Illa b b
M1 M1a contra nod* vV \Y \Y \Y,
||M 1a pl disem’ v vV \Y \Y,
IM1b IV v v v
'Per invasi6

Per nodul satél-lit al mateix [dbul
*Per nodul satél-lit al mateix pulmé
*Per nodul satél-lit al pulmé contralateral

>Per disseminacio6 pleural



Figura 1: Representacié grafica estadis 0-llb (extret de Detterbeck FC et al

[14])
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Figura 2: Representacio grafica estadis llla-Illb (extret de Detterbeck FC et al
[14])




Figura 3: Representacio grafica estadis IV (extret de Detterbeck FC et al [14])

Stage IV
Stage |V includes any Tor N

Pleviral
Modules

Maligmant
Pleural
Effusion

o pericandial
effasion)

e Distant
Fa
| f\ Metastases

| (s sited
' | depicred)
Liver A
/ 1 Addrenal
@ A
Hone I

1

|

IFII

|! I:: 'II |!.
‘ | \ J
| { b
VA



Taula 5: Estacions ganglionars mediastiniques i limits anatomics segons la

proposta de I'Gltima classificacid6 TNM pel cancer de pulmé (adaptat de Rusch

et al. [12])

Estacio 1:

Cervicals baixos i

supraclaviculars

Limit superior: marge inferior del cartil-lag cricoide

Limit inferior: les clavicules bilateralment i, a la linia mitja, la vora superior del manubri
esternal.

La linia mitja de la traquea serveix de limit: els ganglis situats a la dreta s'anomenen

1R i els situats a I'esquerre 1L.

Estacio 2:

Paratraqueals alts

2R:
Limit superior: apex del pulmé dret i espai pleural i a la linia mitja la vora superior del
manubri esternal.

Limit inferior: intersecci6 del marge caudal de la vena innominada amb la traquea.

2L:
Limit superior: apex del pulmé esquerre i espai pleural i a la linia mitja la vora superior
del manubri esternal.

Limit inferior: vora superior de la crosa aortica.

Estacio 3:

Prevasculars i

retrotraqueals

3a Prevascular: A la dreta:

Limit superior: apex del torax
Limit inferior: alcada de la carina.
Limit anterior: cara posterior de I'estern6

Limit posterior: vora anterior de la vena cava superior.

3a Prevascular: A I'esquerre:

Limit superior: apex del torax
Limit inferior: alcada de la carina.
Limit anterior: cara posterior de I'esterné

Limit posterior: artéria carotida esquerre.




Estacio 3:

Prevasculars i

3p: Retrotraqueals:

Limit superior: apex del torax

retrotraqueals Limit inferior: alcada de la carina
4R:
Inclouen els paratraqueals drets i els pretraqueals que s’estenen fins a la vora
esquerre de la traquea.
Estacio 4: Limit superior: interseccié del marge caudal de la vena innominada amb la traquea.
Paratraqueals Limit inferior: vora inferior de la vena acigos.
baixos
4L.: inclouen ganglis a I'esquerre de la vora esquerra de la traquea fins al lligament
arterios.
Limit superior: marge superior de la crosa aortica
Limit inferior: vora superior de I'artéria pulmonar esquerre
Estacid 5: Ganglis subaortics, laterals al lligament arteriés:
Subaortics Limit superior: marge superior de 'arc aortic
(finestra Limit inferior: vora superior de I'arteria pulmonar esquerra

aortopulmonar)

Estacio 6:

Paraaortics (aorta
ascendent o

Ganglis anteriors i laterals a 'aorta ascendent i a la crosa aortica.
Limit superior: una linia tangencial a la vora superior de la crosa aortica
Limit inferior: la vora inferior de la crosa aortica.

frénics)
Estacio 7: Limit superior: la carina traqueal
Subcarinals Limit inferior: la vora superior de bronqui del Iobul inferior a I'esquerre i la vora inferior

del bronqui intermediari a la dreta.




Estacio 8:

Paraesofagics

Ganglis adjacents a la paret esofagica a la dreta i la esquerra de la linia mitja,
excloent-ne els subcarinals.

Limit superior: la vora superior de bronqui del I10bul inferior a I'esquerre i la vora inferior
del bronqui intermediari a la dreta

Limit inferior: el diafragma.

Ganglis al voltant del lligament pulmonar.

Estacio 9:
) Limit superior: la vena pulmonar inferior.
Lligament
pulmonar Limit inferior: el diafragma.
Ganglis adjacents a I'esper6 de divisié de bronquis principals i vasos hiliars incloent la
porcié proximal de les venes pulmonars i les artéries pulmonars principals.
Estacié 10: Limit superior: el marge inferior de la vena acigos a la dreta
Hiliars i el marge superior de I'arteria pulmonar a I'esquerra.
Limit inferior: la regi6 interlobar (bilateral)
Entre I'origen dels bronquis lobars:
Estaci6 11:
11s: entre el bronqui del 16bul superior dret i el bronqui intermediari a la dreta
Interlobars
11i: entre el bronqui del Idbul mig i el bronqui del I6bul inferior dret a la dreta
Estacio 12:
Lobars Adjacents als bronquis lobars
Estacid 13:
Segmentaris Adjacents als bronquis segmentaris
Estacio 14:

Subsegmentaris

Adjacents als bronquis subsegmentaris




Figura 4: Estacions ganglionars mediastiniques segons I'tltima classificacio
TNM de I'lASLC (extret de Rusch et al [12]).
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a) TECNIQUES QUIRURGIQUES:

Les técniques quirdrgiques d’estadificacié ganglionar mediastinica inclouen la
mediastinoscopia cervical, la mediastinotomia, la mediastinoscopia cervical
ampliada, la limfadenectomia mediastinica guiada per video, la

limfadenectomia mediastinica transcervical ampliada i la toracoscopia.

La mediastinoscopia cervical permet explorar les estacions ganglionars
prevasculars, paratraqueals dretes i esquerres, superiors i inferiors i I'estacio
subcarinal. ElI requeriment minim acceptable per considerar una
mediastinoscopia com a apropiada es la biopsia de al menys un gangli de les
estacions paratraqueals baixes dreta i esquerra i subcarinal [15]. En els tumors
localitzats al pulmé esquerre cal ampliar I'exploracié fins a les estacions
ganglionars paraaortica i finestra aorto-pulmonar. Aquestes dues estacions
ganglionars son accessibles mitjancant la mediastinostomia paraesternal

esquerra i la mediastinoscopia cervical ampliada.

La sensibilitat global de la mediastinoscopia per detectar metastasi ganglionars
en el CP es del 80% amb un valor predictiu negatiu (VPN) del 90%. La taxa de
complicacions és del 2% amb una mortalitat del 0.08% [13]. Les complicacions
més frequents son la lesié del nervi recurrent laringi, la lesié de I'esofag, de

I'arbre traqueobronquial o el sagnat.

L’adaptacié d’'una camera de video al mediastinoscopi ha fet evolucionar la
tecnica. S’han descrit dues formes de limfadenectomia mediastinica guiada per

video que son equivalents a la disseccid ganglionar mediastinica guiada per



toracotomia: la limfadenectomia mediastinica assistida per video V (AMLA,
video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy) i la limfadenectomia
mediastinica transcervical ampliada (TEMLA, transcervical extended
mediastinal lymphadenectomy). La limfadenectomia mediastinica guiada per
video es una extensid de la mediastinoscopia cervical que permet la reseccio
en bloc de les estacions subcarinal, paratraqueal dreta superior i inferior i
ganglis hiliars drets aixi com la diseccié de I'estacié paratraqueal esquerre i
ganglis hiliars esquerres [16]. La limfadenectomia mediastinica transcervical
ampliada aconsegueix l'exéresi de ganglis de totes les estacions tret de
'estacio del lligament pulmonar i els ganglis paratragueals esquerres baixos

més distals.

La toracoscopia, amb o sense assisténcia de video, proporciona una exploracio
complerta de la cavitat pleural i del mediasti ipsilateral. En abséncia
d’adheréncies pleurals es pot assolir 'accés a les estacions ganglionars
paratraqueals inferiors dretes i hiliars, subcarinals, paraesofagiques i del
lligament pulmonar inferior a ambdds costats, aixi com a les estacions finestra
aortopulmonar i paraadrtica en el costat esquerre. Comparada amb la
mediastinoscopia presenta I'inconvenient que ofereix una exploracio unilateral.
Es util en pacients amb embassament pleural, per a confirmar o descartar
afectacié pleural i permet la realitzaci6 d'una pericardioscopia, que pot

identificar causes de irressecabilitat i evitar toracotomies exploradores.



b) LA ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA (USE):

La puncioé aspirativa guiada per ultrasonografia endoscopica digestiva (PA-
USE) aconsegueix la puncié de ganglis mediastinics a les seglients estacions:
cervicals baixos, paratraqueals esquerres alts i baixos, retrotraqueals, finestra
aortopulmonar, subcarinal, paraesofagica i lligament pulmonar. La sensibilitat
global de la tecnica es del 83% amb una especificitat del 97%. Quan el
procediment s’aplica a pacients amb eixamplament ganglionar per TC la
sensibilitat s’incrementa fins a un 90% [17]. La PA-USE permet a més la puncié
de metastasi a glandula suprarenal esquerra, lobul hepatic esquerre i ganglis

del tronc celiac.



|.3.L’ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL i LA PUNCION ASPIRATIVA

TRANSTRAQUEAL/TRANSBRONQUIAL:

a) L’ ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL:

El primer estudi que va descriure l'ultrasonografia endobronquial (USEB) va ser
publicat per Hurter i Hanrath a 'any 1992 [18]. Aquests autors varen obtenir
imatges d'USEB mitjancant lintroducci6 d'una sonda d’ultrasonografia
endovascular a través del canal d'un broncoscopi flexible. Posteriorment es
varen dissenyar sondes especifiques per a 'USEB aixi com broncoscopis que
incorporen un transductor a I'extrem distal (ecobroncoscopis).

En l'actualitat es disposa de dos tipus de dispositius dUSEB segons la
localitzacié del transductor: transductors lineals incorporats a la punta del
broncoscopi (ecobroncoscopis: Olympus BF-UC180F-OL8, Olympus BF-
UC180F-AL8, Olympus BF-UC160F, Pentax EB-1970UK) i sondes d’'USEB
amb un transductor rotant que poden ser introduides a través del canal de
treball de diferents broncoscopis flexibles. Els transductors lineals utilitzen
baixes frequéncies (5-6.5-7.5-10-12 MHZz) i proporcionen una imatge sectorial
de les estructures parabronquials. Les baixes freqlencies ofereixen major
profunditat de penetraci6 amb menor resolucié i per aquest motiu els
ultrasonografs lineals es fan servir basicament per a la puncié aspirativa
transbronquial en temps real guiada per ultrasonografia endobronquial (PATB-
tr-USEB) (Figura 5). Les sondes amb transductors rotatoris generen una imatge
circular complerta de les estructures parabronquials i fan servir altes
frequencies (20-30 Hz). La frequencia estandard d’un transductor rotant és de

20 MHz i aconsegueix resolucions de 1mm amb una profunditat de penetracio



de 4-5cm. Segons la mida, les sondes radials es fan servir per a la localitzacié
de lesions periferiques (mini sondes Olympus UM-S20-17S, Olympus UM-S30-
20R) (Figura 6) o per a la visualitzacié de les vies aéries centrals i els teixits
circumdants. Les ultimes poden incorporar un balé d’aigua (Olympus UM-BS20-

26R) o0 necessitar una sonda-balé (Olympus UM-S20-20R).

Figura 5: Imatge d'ultrasonografia endobronquial sectorial corresponent a un

gangli subcarinal.
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Figura 6: Imatge d'ultrasonografia radial corresponent a un nodul pulmonar
(carcinoma escatés) a lobul superior esquerre en un pacient sense lesio

endobronquial.

b) LA PUNCIO ASPIRATIVA TRANSBRONQUIAL:

La puncio aspirativa transbronquial (PATB) va ser descrita per primer cop per
Eduardo Schiepatti a 'any 1949 [19]. Aquest metge argenti realitza puncions
transcarinals amb una agulla de 50 cm de longitud i 1 mm de diametre a través
d’un broncoscopi rigid. Decades més tard, a I'any 1978, el doctor KP Wang va
dur a terme puncions paratraqueals fen servir agulles de varius esofagiques i
un broncoscopi rigid. A principis dels anys vuitanta, el mateix Dr. KP Wang va
desenvolupar unes agulles especialment dissenyades per als broncoscopis

flexibles que varen suposar una important difusio de la tecnica [20]. Les xifres



globals de sensibilitat, especificitat i valor predictiu negatiu descrites per
aguestes agulles per a 'estadificacié ganglionar del CP son del 78%, 100% i
72% respectivament [13]. Malgrat tractar-se d’'una técnica senzilla amb una
baixa incidencia de complicacions, a finals de la decada dels noranta era un
procediment molt infrautilitzat a les unitats de broncoscopia. L'aparicié de la
PATB-tr-USEB a comencaments del segle XXI va significar un
desenvolupament definitiu de la técnica, que en I'actualitat compta amb molta

acceptacio.

c) LA PUNCIO ASPIRATIVA TRANSBRONQUIAL DIRIGIDA PER
ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL.:

Dos anys després de que Hunter i Hanrath haguessin descrit I'ultrasonografia
endobronquial alguns autors comencaren a aplicar-la com a metode de
deteccié d’adenopaties per a la PATB [21] pero no va ser fins a 1996 quan es
va publicar el primer treball [22]. Els primers dispositius dUSEB eren sondes
gue s’introduien en els broncoscopis a través del canal de treball. Després de
la localitzacié dels ganglis mediastinics la sonda es retirava i s'introduia I'agulla
de puncié. Anys més tard Kanoh i col-laboradors varen dissenyar un
broncoscopi que disposava de doble canal de treball amb el qual es podia dur a
terme puncions aspiratives amb guia ultrasonografica en temps real [23]. Pero
va ser I'aparicio dels ecobroncoscopis el que va significar un desenvolupament
definitiu de la tecnica. Els primers estudis sobre estadificacid ganglionar
mediastinica de CP mitjancant ecobroncoscopia es van publicar a
comencaments de segle XXI [24]. Des de llavors la técnica s’ha popularitzat i

actualment 'USEB s’utilitza no només en el CP sin6 també per al diagnostic i



estadificacio d’altres malalties neoplastiques toraciques i extratoraciques aixi
com en patologia pulmonar no tumoral. Avui en dia es disposa de suficient
evidencia cientifica a favor de 'USEB com a metode d’estadificacié ganglionar
del CP amb xifres de sensibilitat i d’especificitat del 88% i del 100%
respectivament [25]. Mitjancant I'USEB es pot accedir a les estacions
paratraqueals superiors e inferiors bilaterals aixi com a I'estacio subcarinal i les
hiliars, lobars i interlobars bilaterals. L's combinat de 'USEB i 'USE per
I'estadificacié ganglionar mediastinica del CP permet un accés complementari a
totes les estacions ganglionars mediastiniques, tret de la paraaortica, millorant
les xifres de sensibilitat (93%) i VPN (97%) de cadascuna d’elles per separat
[26]. Recentment alguns autors han publicat resultats similars fent servir un

Unic instrument (ecobroncoscopi) via bronquial i esofagica [27].



Figura 7: Estacions mediastiniques i métodes d’estadificacié segons 'accés*

(extret de Annema et al. [28])

Mediastinoscopy/EBUS-TBNA
@ EUS-FNA
@ Parasternal Mediastinotomy

Annema |T, Rabe KF. State of the... Endoscopy 2006; 38 (51): 5118-5122

* En ocasions I'USE també pot accedir als ganglis 2R i 4R.



. LA ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL EN EL

DIAGNOSTIC i ESTADIFICACIO DEL CARCINOMA DE PULMO



1.1 JUSTIFICACIO:

La sospita diagnostica de qualsevol malaltia neoplasica comporta unes
implicacions molt importants per als pacients i als seus familiars. Als dltims
anys els hospitals han introduit unitats de diagnostic rapid que tenen com a
objectiu escurcar els terminis del procés diagnostic. En el cas del CP, tret de
casos molt seleccionats, sempre s’ha d’intentar assolir un diagnostic mitjancant
la presa de mostra anatomopatologica. Des de fa anys la broncoscopia flexible
es la tecnica d’eleccié per I'obtencié de mostres de les vies respiratories. La
rendibilitat de la broncoscopia esta en relacié6 amb la preséncia o absencia de
lesi6 endobronquial. Aixi doncs, en abséncia de lesié endobronquial pot ser
gue la broncoscopia no resulti diagnostica i per tant s’ha de sotmetre els

pacients a técniques quirdrgiques de major complexitat i morbi/mortalitat.

La puncié aspirativa transbronquial guiada per ultrasonografia endobronquial
en temps real (PATB-tr-USEB) es una técnica relativament recent que permet
I'obtencié de mostres de tumors i ganglis mediastinics. La seva utilitat en el
diagnostic i estadificacié del CP ha estat demostrada en diversos estudis. Al
tractar-se d’'una técnica minimament invasiva, amb una baixa incidencia de
complicacions i qué no requereix hospitalitzacié, el seu Us s’ha estes
considerablement desplacant altres tecniques quirdrgiques, fonamentalment la

mediastinoscopia.

Com que la PATB-tr-USEB es una técnica de recent aparicid no hi han guies
internacionals que estableixin una sistematica ben determinada ni uns
requeriments minims que s’hagin d’assolir durant el procediment. Aix0 ha
portat a una disparitat de metodologia que s’ha traduit en una amplia
variabilitat de resultats de la PATB-tr-USEB, fonamentalment pel que fa a
I'estadificacié ganglionar mediastinica del CP. Per aquest motiu molts autors
segueixen defensant la mediastinoscopia con a patré or i la majoria de guies
clinigues d’estadificaci6 del CP recomanen prosseguir als procediments
quirargics després d’'una PATB-tr-USEB que no hi hagi demostrat metastasi

ganglionars mediastiniques.



L'aparici6 de nous tractaments quimioterapics per al CP que presenten
diferents graus de toxicitat i d’efectivitat segons el tipus histologic ha portat que
cada cop s’exigeixin diagnostics anatomopatologics mes precisos. Tanmateix,
la introducci6 del estudi geneétic de les mostres tumorals i el desenvolupament
de les tecniques diagnostiques minimament invasives amb obtencidé de
mostres citologiques ha suposat una carrega pel patoleg al qui cada cop se |i
demana “més amb menys”. La técnica citologica del bloc cel-lular és una
técnica molt estesa en procediments citologics que ha demostrat d’'una banda
incrementar el rendiment diagnostic i de l'altra aportar mostres de gran qualitat

gue aconsegueixen assolir diagnostics molt precisos.

Partint d’aquest fets ens plantegem varies questions: quin percentatge de
pacients amb CP sén diagnosticats exclusivament mitjancant la PATB-rt-USEB
i com influeix la PATB-rt-USEB en la demora diagnostica; quins son els
requeriments minims que s’han d’assolir durant una USEB per qué pugui ser
considerada equivalent a una mediastinoscopia i, per ultim, quina contribucié
aporten les mostres obtingudes mitjancant PATB-tr-USEB processades com a

bloc cel-lular en el rendiment diagnostic global de la PATB-tr-USEB.

Respecte a la primera pregunta, malgrat que s’ha descrit que la PATB-tr-USEB
€s un metode que permet el diagnostic de CP en malalts que no presenten
lesié endobronquial [29] i que per tant contribueix notablement al diagnostic de
CP, encara no s’ha descrit quin percentatge de pacients amb diagnostic final
de CP sOn diagnosticats exclusivament mitjancant aquesta técnica. Respecte a
la demora diagnostica molts malalts que sén diagnosticats mitjancant la PATB-
tr-USEB s’estalviaran un procediment quirdrgic i per tant s’asollira un
diagnostic mes precogcment.

Pel que fa a la segona quiestié cap treball ha estudiat quines son les xifres de
sensibilitat, especificitat i valor predictiu negatiu de la PATB-tr-USEB quan, des
del punt de vista de la tecnica, es equivalent a la mediastinoscopia (es a dir,
s’'assoleixen les mateixes fites: obtenir mostra d'almenys un gangli de
cadascuna de les estacions ganglionars subcarinals i paratraqueals baixes

bilaterals).



En dltim lloc, I'Gs de la tecnica del bloc cel-lular en la PATB-tr-USEB només
esta marginalment descrita en alguns treballs. Fins ara cap estudi s’ha centrat
en descriure I'aportacié d'aquesta técnica al rendiment diagnostic de la PATB-
tr-USEB. Un dels objectius del present treball és avaluar I'aportacio de la
tecnica dels blocs cel-lulars al rendiment de la PATB-tr-USEB en el diagnostic i

estadificacio del CP.



1.2 HIPOTESI:

1) La PATB-rt-USEB pot contribuir a escurgcar la demora

diagnostica en el CP.

2) Un procediment PATB-rt-USEB representatiu (presa de
mostres en al menys un gangli de cadascuna de les estacions
ganglionars subcarinal i ambdues paratraqueals) pot ser
equivalent a la mediastinoscopia cervical en [l'estadificacio

ganglionar del CP.

3) La técnica dels blocs cel-lulars contribueix a millorar el
rendiment de la PATB-tr-USEB en el diagnostic de CP.



1)

2)

3)

1.3 OBJECTIUS:

Determinar quin percentatge de malalts amb carcinoma de pulmé sén
diagnosticats mitjancant la puncié aspirativa transbronquial en temps real
guiada per ultrasonografia endobronquial, en front de la negativitat de les
tecniques utilitzades pel diagnostic inicial del pacient.

Determinar quins son els requeriments minims que ha dassolir un
procediment de puncié aspirativa transbronquial guiada per ultrasonografia
endobronquial per que pugui ser considerada com un metode equivalent a
la mediastinoscopia en l'estadificacié ganglionar mediastinica del carcinoma

pulmonar.

Avaluar I'aportacio de la técnica dels blocs cel-lulars al rendiment diagnostic
global de la puncié aspirativa transbronquial guiada per ultrasonografia

endobronquial en el diagnostic i estadificacié del carcinoma pulmonar.



I1.4. METODOLOGIA | RESULTATS:

a) METODOLOGIA GENERAL. TECNICA DE LA ULTRASONOGRAFIA
ENDOBRONQUIAL:

L’'USEB es va realitzar en régim ambulatori a tots els pacients, tret de casos en
els que per alguna contraindicacié calgués ingressar al pacient. Préviament al
procediment els pacients varen ser citats per lliurar-los el consentiment
informat, revisar les exploracions d’'imatge, per advertir-los de la suspensi6 del
tractament antiagregant i/o anticoagulant en cas que ho tinguessin prescrit i per
a valoracio preanestesica. Com a estudi previ a la exploracio es varen sol-licitar
hemograma i proves de coagulacio; la presencia de diatesi hemorragica no

corregible va contraindicar I'exploracio.

Com a preparacié per al procediment es va administrar als pacients una
nebulitzacié de lidocaina al 2%. Un cop a la sala dexploracié se’ls hi va
col-locar un cateter vends periferic i se’ls va iniciar la monitoritzacio
cardiorrespiratoria. L'exploracié es va dur a terme sota sedacié profunda amb
propofol o propofol i remifentanil o sota sedacié conscient amb bolus de

midazolam progressius fins assolir una dosi maxima de 16-18 mg.

Es va utilitzar un ecobroncoscopi equipat amb un transductor a la punta que
permet obtenir imatges ecografiques de les estructures parabronquials (BF-
UC180-F). L’ecobronscopi disposa d'un canal per a la realitzacid de puncio
aspirativa de masses i ganglis sota visualitzacié directa. Per a I'obtencié de
imatge ultrasonografica I'extrem distal de I'ecobroncoscopi es situava en
contacte amb la paret bronquial. En cas que el contacte amb la paret no fos
l'adient s’inflava de sérum fisiologic un globus préviament col-locat sobre el
transductor. Els ganglis mediastinics i lobars varen ser explorats amb
I'ecobronscocopi situat a la traquea i als bronquis principals, lobars i interlobars
en alguns casos. Cadascun dels ganglis va ésser mesurat (tant el seu diametre
major com el menor) i es van etiquetar segons la seva localitzaci6é (estacio
ganglionar i nimero de gangli dins de cada estacié ganglionar) (Fig 7). Quan va

caldre, la visualitzacido Doppler es va fer servir per distingir els ganglis dels



vasos mediastinics (Fig. 8). L’exploracio dels ganglis mediastinics es va iniciar
des de les estacions mes distals al nodul o massa pulmonar (estacions N3)

avangant progressivament fins a estacions mes properes (N2/N1).

Figura 7: Mida i etiquetatge dels ganglis (segons estacio ganglionar).
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Els ganglis de diametre menor igual o superior a 5 mm detectats durant
I'exploracié varen ser puncionats sota visualitzacié directa mitjancant una agulla
citologica especificament dissenyada (NA201S-4022, Olympus Optical Co Ltd.)
[30]. L'agulla es va fer avancar pel canal de I'ecobroncoscopi i un cop el
catéter apuntava per I'extrem distal es va introduir a través de la paret traqueal
o bronquial fins arribar al gangli. Només quan I'agulla estava situava a dins del
gangli es realitza I'aspiracié del material citologic. Per a I'aspiracid, a I'extrem
proximal de I'agulla es va connectar una xeringa que genera pressio negativa
mentre que la punta es desplacava lleugerament dins del gangli; entravessant

la totalitat del gangli, entre 8 i 10 cops.

El material recuperat de l'agulla es va dipositar i estendre sobre un
portaobjectes i immediatament es va submergir en alcohol de 96° durant al
menys 15 segons. Posteriorment es va tenyir amb hematoxilina durant un
minut. Les mostres varen ser examinades de manera peroperatoria per una
citologa. La citologa catalogava les mostres com a gangli normal (Fig. 9) quan
es trobaven mes de 40 limfocits per camp en absencia de cél-lules malignes
[31], o gangli metastatic quan s’observaven cél-lules malignes (Figures 10 i 11).
Les mostres que nomeés tenien cel-lules bronquials, hematies, material
insuficient o cél-lules amb atipia es van considerar no avaluables i la puncié es
va repetir (Fig. 12) . També es varen repetir les puncions quan la citdloga va
requerir més material per a l'obtencid de blocs cel-lulars. Al laboratori de
patologia es completa la tincié de Papanicolau (amb orange i eosina 65) i es va

emetre un dictamen definitiu.



Figura 9: Gangli normal mes de 40 limfocits per camp en absencia de cél-lules

malignes (Hematoxilina x100)
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Figura 10: Adenocarcinoma de pulmé (Papanicolau x40)




de pulmo (Papanicolau x20).

0s

1: Carcinoma escat

Figura 1

Figura 12:Mostra no avaluable, només amb cél-lules bronquials (Hematoxilina

x100).




Els blocs cel-lulars es van obtenir dipositant la mostra sobre un portaobjectes i
deixant-la assecar fins a aconseguir un coagul. Un cop format el coagul es
dipositava en formol (Figura 13) . Al laboratori de patologia els blocs foren
inclosos en parafina i tallats amb microtom en talls de 3 micres. Les seccions
es van tenyir amb hematoxilina i eosina aixi com amb técniques

d’'inmunohistoquimica quan es va considerar necessatri.

Figura 13: Bloc cel-lular dipositat en formol.




b) METODOLOGIA ESPECIFICA | RESULTATS ESTUDI |: UTILIDAD DE
UNA CONSULTA MONOGRAFICA DE DIAGNOSTICO RAPIDO DE CANCER
DE PULMON. APORTACIONES DE LA ECOBRONCOSCOPIA.

Metodologia:

Es va realitzar un estudi observacional i prospectiu del total de pacients atesos
per sospita diagnostica de CP a la Unitat de Diagnostic Rapid de Cancer de
Pulmé (UDR-CP) durant un periode de quatre anys des de octubre de 2005 a
setembre de 2009. Els pacients varen ser remesos des de les diferents unitats
assistencials per les quals la UDR-CP actua com a referencia, que inclou una
poblacié total assistida de 210000 persones. Es varen visitar a 'UDR-CP tots
aguells pacients amb estat general que permetia realitzar I'estudi en régim
ambulatori. Als malalts amb diagnostic final de CP es va avaluar la demora en
dies fins el diagnostic, la técnica que va permetre el diagnostic i el procediment

prequirurgic utilitzat per I'estadificacio.

Resultats:

Es varen atendre un total de 678 pacients i en 371 casos (54,7%) el diagnostic
final de malaltia neoplasica toracica es confirma (taula 6). A 19 pacients (5,1%)
el diagnostic de neoplasia es va establir només amb criteris clinics i radiologics
donat que I'edat o la presencia de comorbiditats contraindicaven exploracions
invasives. A 352 pacients el diagnostic es va basar en I'obtencié d’'una o mes
mostres anatomopatologiques, a tres quartes parts dels casos obtingudes
mitjancant técniques d’endoscopia respiratoria. La USEB-tr-PATB es va
mostrar com una técnica essencial per al diagnostic ja que va donar el
diagnostic a 70 (19,9%) dels malalts diagnosticats als quals la broncoscopia o
gualsevol procediment previ no havien estat diagnostics. Per tant 'TUSEB-tr-
PATB va ser I'inic metode exclusiu de diagnostic a una cinquena part dels

malalts amb diagnostic de malignitat amb confirmacié patologica.



Taula 6: Malalts amb diagnostic final de malaltia neoplasica toracica

Pacientes con diagndstico de neoplasia de térax (n=352)

Datos sociodemograficos

Edad, m (DE) 63,3 (10,5)
Sexo (mujer), n (%) 46 (13,1)
Tabaquismo
Mo fumador, n (%) 31(8,8)
Fumador, n (%) 321 (90,6)
Paquetes-ano, mediana (RIC) 50 (40-75)

Exploraciones complementarias iniciales, n (%)
Tomografia computarizada de torax

Nédulo/masa pulmonar 221(62,7)
Hilio patologico 32(9,1)
Nodulos pulmonares multiples 31(8,8)
Ocupacion mediastinica 15(4,3)
Campos pulmonares normales 4(1,1)
Otros 49 (14)
Fibrobroncoscopia, n (%)
Tumoracion bronquial 72(20,4)
Mucosa irregular 31(8.8)
Otra anomalia bronquial 110(31,2)
Exploracion diagnostica, n (%)
Citologia de esputo 4(1,1)
Fibrobroncoscopia 170 (48,2)
Toracocentesis 8(22)
Puncifn transtordcica 30(8,5)
Puncidn extratoracica 16 (4,5)
USEB-PA 70(19,9)
Cirugia 54 (15,4)
Mediastinoscopia 2(06)
Toracotomia 52(14,8)
Diagnodstico anatomopatologico, n (&)
Adenocarcinoma 118(33.,5)
Carcinoma epidermoide 88(25,0)
Carcinoma célula grande 9(25)
Carcinoma indiferenciado no célula pequefia 65(18.,5)
Carcinoma célula pequefia 44 (12,5)
Mesotelioma 3(08)
Linfoma 4(1,1)
Otra neoplasia primaria de torax 2(06)
Metdstasis de neoplasia extratordcica 19(54)

" En fumadores (n=321)/RIC: rango intercuartl.
~ Primera muestra diagndstica.



La mitjana de dies des de la primera visita a la UDR-CP fins al diagnostic de
neoplasia va esser inferior a dues setmanes (mitjana 11 dies, rang interquartilic
(RIC) 3-7 dies) i va dependre del metode diagnostic (Fig. 14). Quan la
confirmacié diagnostica es va dur a terme mitjancant broncoscopia la mitjana
va ésser meés baixa (8 dies RIC 4-14 dies) mentre que per a la PATB-tr-USEB
va estar de 14 dies (RIC 2-30 dies). Igualment al subgrup de malalts amb
CPNCP la mitjana de dies des de la primera visita a 'TUDR-CP fins al diagnostic
també va estar en relacidé a l'estadi de la malaltia (Fig. 15), de manera que

guarda una relacié inversament proporcional (p<0.001, prova de chi-quadrat).

Figura 14: Dies des de la primera visita a 'TUDR-CP fins al diagnostic de CP

segons el procediment diagnostic:

p<0,001
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Figura 1L Tiempo desde primera visita UDR-CP hasta diagndstico, segian la
exploracdn  diagndstica. A} Broncoscopia convencional (FES)L B) USEB-PAL
C) Puncion transtoracica (PTT) (toracocentesis o puncion transtoracica dirigida
por TC) o extratoracica. D) Cirugla (CIR) (mediastinoscopia o toracotomia (queda
excluido el grupo de pacientes a los gue les hizo seguimiento tomografion
posteriormente cirugia terapéutical.



Figura 15: Dies des de la primera visita a 'TUDR-CP fins al diagnostic de CB

segons l'estadificacié6 TNM a malalts amb diagnostic de CPNCP

0<0,001
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Figura 2. Carcinoma pulmonar no microcitico (n=280]. Tiempo desde primera
visita UDR-CP a diagnostico, en fundon de estadificacion (mediana v rango
intercuartil ).

Dels 280 malalts amb diagnostic de CPNCP, 166 (59,3%) varen estar sotmesos
a una PATB-tr-USEB per a estadificacio ganglionar mediastinica. Per tant la
PATB-tr-USEB va ser el procediment més utilitzat per a I'estadificaci6. En més
d’'un 40% de malalts, I'estadificacio TNM es va realitzar només sobre la base de
criteris clinics/radiologics bé perqué la malaltia es diagnostiqués en estadis
avancats o bé perque els malalts presentessin edat avancada o comorbiditats
gue contraindiquessin l'estadificaci6 mediastinica mitjancant procediments

invasius. Nomeés 2 (0,7%) malalts es van sotmetre a una mediastinoscopia.



Taula 7: Malalts amb diagnostic de CPNCP, métodes d’estadificacio, estadis

prequirdrgics i postquirargics (als 83 malalts sotmesos a cirurgia terapéutica).

Estadificacion carcinoma pulmonar no microcitico (n=280)

Técnica de estadificacion, n (%)

Chinico-radiologica 112 (40.0%)

USER-PA 166 (59,3

Mediastinoscopia 2(07)
Estadificacion prequirdrgica, n (%)

Estadio | 79 (28.2)

Estadio Il 26 (9.3)

Estadio 111 112 (40,0

Estadio IV 63 (22.5)
Estadificacion postquirtirgica, n (%)

Estadio /11 73 (87.9)

Estadio 111 10 (12,0

" En 83 pacientes sometidos 2 drugia terapéutica.



c) METODOLOGIA ESPECIFICA | RESULTATS ESTUDI Il: MOSTRATJE
MEDIASTINIC REPRESENTATIU MITJANCANT PATB-tt-USEB PER
L’ESTADIFICACIO GANGLIONAR DEL CP.

Metodologia:

Es un estudi de tipus prospectiu que va incloure malalts amb diagnostic de
CPNCP remesos a la unitat de broncoscopies de I'Hospital Germans Trias i
Pujol per a estadificacié ganglionar mediastinica mitjancant PATB-tr-USEB des
de 2005 fins a 2011. A tots els pacients se’ls hi va practicar una tomografia
computeritzada (Marconi M8000, Philips, Best, Paissos Baixos) dels pulmons,
mediasti i abdomen superior en el mes previ a la PATB-tr-USEB. Els ganglis
amb una mida per sobre de 10mm al seu eix menor varen ser considerats com
a engruixits. Els malalts amb metastasi a distancia varen quedar exclosos de

I'estudi.

Als malalts en els quals la PATB-USEB va obtenir cél-lules malignes d’almenys
un gangli paratraqueal baix o subcarinal i que per tant varen esser estadificats
com a N2/N3 no van ser sotmesos a cap altre métode d’estadificacié. Per tant
els resultats positius de la PATB-tr-USEB no van estar confirmats mitjancant
tecniques quirdrgigues, assumint-ne que l'especificitat de la técnica era del

100%, com ja ha estat publicat a la literatura.

Els procediments en els quals es van obtenir mostres adients per a I'estudi
citologic d’almenys un gangli de totes dues estacions paratraqueals baixes
(dreta i esquerra) i de l'estaci6 subcarinal (i que per tant van assolir els
requeriments minims d’'una mediastinoscopia) van ser considerats com a

representatius.

El valor predictiu negatiu de PATB-tr-USEB per a identificar malaltia ganglionar
metastatica es va calcular en aquells malalts amb una PATB-tr-USEB
representativa que varen estar sotmesos a cirurgia. L’estadificacio ganglionar
mediastinica segons les troballes de la disseccié ganglionar sistematica

quirurgica es va considerar el “gold standard” per fer el calcul del VPN. Es van



comparar els resultats de la PATB-tr-USEB amb els de la mediastinoscopia

publicats a la literatura.

Resultats:

Un total de 296 malalts amb diagnostic de CPNCP varen estar sotmesos a la
PATB-tr-USEB. Cent vint-i-dos presentaven eixamplament ganglionar a la TC
toracica. Vuit-cents tres mostrejos es van dur a terme, 675 (84,1%) a ganglis
mediastinics i 128 (12,9%) a ganglis lobars. Les puncions van obtenir material
satisfactori de 713 (88,8%) ganglis: 243 corresponien a ganglis malignes i 470
van mostrar limfocits i es van considerar gangli normal. En cap malalt es van

produir complicacions immediates ni en les dues setmanes del procediment.

A 150 malalts (50,7%) la PATB-tr-USEB va trobar malaltia metastatica
ganglionar N2/N3, i se’ls va poder estalviar un procediment quirdargic
d’estadificacié. Dels altres 146 pacients sense malaltia N2/N3, en 98 (67,1%)
pacients la PATB-tr-USEB va estar representativa (presa de mostres de al
menys un gangli a cadascuna de les estacions paratraqueals baixes i
subcarinal). D’aquests pacients, 26 van quedar exclosos de cirurgia terapeutica
per comorbiditats, funcio respiratoria deprimida [32] o per rebuig del pacient. En
els altres 72 pacients, la estadificacié ganglionar mediastinica postquirtrgica
(mitjancant disseccié ganglionar sistematica) va esser (taula 8): NO en 59
(81,9%) casos, N1 en 8 (11,1%) casos i N2 en 5 (6,9%) casos. D’aquests 5
casos (falsos negatius de la PATB-tr-USEB) 4 ganglis es trobaven a estacions
inaccessibles per la PATB-tr-USEB mentre que només 1 gangli estava localitzat
a una estacio abordable per la PATB-tr-USEB. Per tant, el VPN de la PATB-tr-

USEB als procediments considerats com a representatius va estar del 93,1%.



Taula 8: 72 malalts amb CPNCP i estadificacio NO/N1 després d’'una la PATB-
tr-USEB considerada representativa (obtencié de mostra adient per a I'estudi
citologic, de, com a minim, un gangli de totes dues estacions paratraqueals

baixes i subcarinal). Resultats de I'estadificacié postquirdrgica:

Table 4. Negative predictive value of EBUS-TBNA with
satisfactory sampling of regions 4R, 4L and 7 (n = 72)

Postsurgical staging in patients staged as NOYNT through endobronchial
ultrasonography and ransbhronchial needle aspimbon

EBUS-TBNA nommal nodes in regions 4841057 12
Postsurgical staging
M SUHLY)
M sOlL.1)
N2 364
In maccessible N2 egions .
In accessible regions |
Negahive predictive value 930

Data are presented as number or number (%) of patents. Gold
standard systematic nodal dissection at thoracotomy.



d) METODOLOGIA ESPECIFICA | RESULTATS ESTUDI lll: APORTACIO
DELS BLOQS CEL-LULARS OBTINGUTS MITJANCANT TBNA-rt-USEB EN
EL DIAGNOSTIC DE CP.

Metodologia:

Es tracta d'un treball de tipus prospectiu que va incloure malalts amb diagnostic
de carcinoma pulmonar no cel-lula petita (CPNCP) que havien estat remesos a
la unitat de broncoscopies de [I'Hospital Germans Trias i Pujol per a
estadificacio ganglionar mediastinica mitjancant PATB-tr-USEB des de gener
de 2006 fins a desembre de 2009.

Es va calcular la proporcié de mostres obtingudes mitjancant PATB-tr-USEB en
els que a més de I'extensio citologica convencional es va obtenir material per a
poder esser processat segons la técnica del bloc cel-lular. Els resultats dels
blocs cel-lulars es van analitzar calculant la proporcié de casos en qué la
mostra era adient per a estudi citologic i comparant les troballes amb els
diagnostics obtinguts a I'extensié citologica convencional. Finalment es va
calcular I'aportacio global dels blocs cel-lulars al rendiment diagnostic de la
PATB-tr-USEB.

Resultats:

Es varen incloure 270 pacients amb diagnostic de CPNCP. Un total de 697
puncions es van dur a terme amb una mitjana de 2,6 puncions per pacient. 672
puncions varen ser a ganglis i 25 a masses mediastiniques. L’analisi citologic
de les extensions citologiques convencionals va ser compatible amb malignitat
a 223 (32%) mostres i gangli normal en 285 (40,9%). En 174 mostres el
material no va ser adient per a l'estudi citologic mentre que en 15 mostres
nomeés es van obtenir cel-lules atipiques aillades 15 (2,1%) que tampoc varen

ser considerades com a material diagnostic.

De les 697 puncions, es va obtenir material per a processar com a bloc cel-lular

en 334 (47,9%) casos, 321 procedents de ganglis i 13 de masses



mediastiniques. En 262 (37,6%) blocs la mostra va ser adequada per I'analisi
citologic. El diametre menor dels ganglis dels quals es va poder obtenir material
per poder processar com a bloc cel-lular va ser de 1 mm de mitjana (RIC 8-
15mm), una mida superior als ganglis en els que no es va obtenir blocs després
de tres passades d’agulla (diametre menor de 9mm de mitjana (RIC 7-14mm),
p<0.001 Mann-Whitney U test). La majoria dels blocs es van obtenir de ganglis
mediastinics, principalment de I'estacié subcarinal (49,1%). L'analisi citologic de
les mostres cursades com a bloc cel-lular va ser compatible amb malignitat a
122 casos i gangli normal en 130; en 10 blocs es varen detectar cél-lules

atipiques aillades que es van considerar insuficients pel diagnostic.

De les 189 mostres en les que I'extensio citologica convencional no va ser
adequada per I'analisi citologic, en 50 (26,4%) casos es va poder dur a terme
I'analisi citologic a la mostra processada com a bloc cel-lular. Per tant en 26,4%
dels casos el diagnostic citologic es va establir Unicament mitjancant el bloc
cel-lular. Vint-i-un d’aquestos blocs corresponien a ganglis metastatics i 29 a
ganglis normals. Amb I'informacié aportada pels blocs cel-lulars es va millorar
la rendibilitat diagnostica de la PATB-tr-USEB incrementant les mostres adients
per I'estudi citologic de 508 (72,9%) fins a 558 (80%).

Van haver-hi 63 casos de CPNCP no especificat segons el diagnostic citologic
de l'extensi6 convencional. A 4 (6,3%) d’aquestos casos l'analisi del bloc
cel-lular va proporcionar el subtipus histologic.

Els blocs cel-lulars obtinguts de mostres de la PATB-tr-USEB van aportar
informacié clinica rellevant a 83 (30,7%) dels 270 pacients participants de
I'estudi. En 40 pacients (14,8%) el diagnostic citologic d’alguns ganglis només
es va poder obtenir mitjancant I'estudi del bloc cel-lular i en 7 casos el bloc
cel-lular va esser I'inica mostra per a diagnosticar malaltia neoplastica. A 4
pacients amb diagnostic de CPNCP no especificat el bloc cel-lular va permetre
el subtipus histologic. A més, el blocs cel-lulars van aportar material adient per
I'analisi de la mutacié del gen del receptor del factor de creixement epitelial
(EGFR) a 39 (60,1%) dels 64 malalts amb diagnostic de adenocarcinoma,

podent-ne identificar la mutacié del gen en dos pacients.



11.5 DISCUSSIO:

LA PATB-USEB EN EL DIAGNOSTIC RAPID DE CANCER DE PULMO:

El CP te una elevada mortalitat amb xifres de supervivéncia als cinc anys del
diagnostic inferiors al 10% a la major part del mén [33]. Aquest mal pronostic
del CP esta en relaci6 amb el fet que la malaltia sol ser diagnosticada en
estadis avancats quant les opcions d’'un tractament quirdrgic son més limitades.
Davant l'aparicié d'una sospita clinico-radiologica de CP, la derivacio del
pacient cap a un metge especialista ha demostrat reduir la demora diagnostica
i I'inici del tractament [34]. Als ultims anys els hospitals han incorporat unitats
de diagnostic rapid focalitzades en el diagnostic de malalties neoplasiques.
Aquestes unitats representen una alternativa mes economica a I'’hospitalitzacio
i han demostrat reduir el temps d’espera des de la sospita diagnostica fins al
diagnostic final de la malaltia [35]. En la nostra experiencia, més de la meitat de
pacients remesos a 'UDR-CP varen ser diagnosticats de CP, un percentatge
superior al previament observat en altres séries [36]. D’aquests malalts amb el
diagnostic final de CP tres quartes parts varen ser atesos en una setmana,
diagnosticats dins de les tres setmanes immediates a la primera visita de
pneumologia i tractats en els 45 dies seglents a I'establiment del diagnostic.
Aquests temps d’espera mostren millors resultats que altres estudis realitzats
en poblacions de caracteristiques similars [37] i estan dins del rang recomanat
per la British Thoracic Society, la qual recomana ['inici del tractament als dos
mesos immediats a la primera visita [38] .En els malalts inclosos a la nostra
série el diagnostic de CP es va establir amb una mitjana de 11 dies, un temps

inferior al descrit en altres estudis publicats [39]



El requeriment de reduir els temps d'espera fins al diagnostic i I'inici del
tractament es fonamenta d’'una banda en reduir I'ansietat lligada a la sospita
diagnostica d’una malaltia potencialment greu [40] i de I'altra banda al fet que la
malaltia te millor pronostic quant es diagnostica en estadis precocos. A la
nostra serie una tercera part dels malalts amb CPNCP presentaven estadis
quirtrgics al moment de diagnostic, una xifra superior a la dels estudis
epidemiologics [41] A la literatura meédica hi han estudis aparentment
contradictoris respecte al benefici d’'un tractament precog¢ del CP: mentre que hi
han autors que demostren que el tractament precoc¢ del CP no s’associa a un
millor pronostic (i fins i tot el retras s’associa a millor pronostic [42,43], altres
autors afirmen que una rapida intervencié afecta a la supervivéncia. Sembla
evident que els malalts que es diagnostiquen abans son aquells que tenen la
malaltia mes estesa, un fenomen que s’ha vist a la nostra série (Fig. 15). El
tractament preco¢ d’aquest tipus de malalts amb estadis avancats no s’ha
relacionat amb millor pronostic [44] perd en canvi en estadis inicials si que
representa un benefici pel pacient. A un estudi de Caiiizares et al [45] es
compararen dos grups de malalts sotmesos a tractament quirdrgic: un grup va
rebre tractament amb una mitjana d’espera de 56 dies i un altre intervingut amb
una mitjana de dies superior a 56 dies; els autors no trobaren diferencies pel
gue fa a supervivencia entre els dos grups de malalts. Podria ser que una
mitjana de 56 dies de retras en el tractament no fos suficient per influenciar en
la supervivéncia pero altres estudis que han inclos demores superiors (per
errors medics o bé perque els malats rebutjaren inicialment el tractament

quirargic) si que han trobat diferéncies en la supervivéncia [46].



A la nostra seérie, dels pacients amb diagnostic final de CP el diagnostic
patologic es va establir mitjancant tecniques endoscopiques en quasi tres
quartes parts dels casos (68,1%). Dins d’aquestos, la PATB-tr-USEB es va
demostrar com una tecnica endoscopica essencial ja que la seva utilitzacié
confirma la sospita clinica de CP en una cinquena part del total dels malalts
amb diagnostic de CP (19,9%) en els que la broncoscopia prévia no havia estat
confirmativa. La mitjana de dies transcorreguts entre la primera visita en 'UDR-
CP i el diagnostic va ser inferior quan la confirmacio es va realitzar mitjancant
un procediment endoscopic (Fig. 14). En els malalts en qué el diagnostic es va
basar en tecniques quirargigues la mitjana de demora diagnostica va ser
superior a les tres setmanes. Aixi doncs I'is combinat de dues técniques
endoscopiques (la broncoscopia flexible standard i la USEB-tr-PATB) va ser el
principal determinant al nostre estudi per assolir el diagnostic confirmatiu dels
malalts dins del temps recomanat a les guies cliniques.

La utilitat de la PATB-tr-USEB en el diagnostic de tumors sense lesio
endobronquial ha estat descrita a la literatura [29,47] pero fins ara cap estudi ha
descrit quin percentatge de pacients amb diagnostic final de CP es
diagnostiquen exclusivament mitjancant PATB-tr-USEB i com pot millorar la
utilitzacié d’aquesta tecnica la demora diagnostica respecte a altres metodes
diagnostics. En un estudi de Nakajima et al. [47] 31 malalts amb tumors
malignes sense lesié endobronquial en els quals la broncoscopia flexible préevia
no havia estat diagnostica (o0 bé no s’havia dut a terme perquée es sospitava que
no s’arribaria a la lesié) van ser diagnosticats exclusivament per PATB-tr-
USEB. A un altre treball de Tournoy et al [29] que va incloure 60 malalts que

presentaven lesions centrals i als quals se’ls hi havia fet una broncoscopia



flexible en la majoria de ells (82%) que no havia estat diagnostica, la PATB-tr-
USEB va poder detectar la lesio a tots els pacients i va diagnosticar CP a 46

(77%) dels casos amb una sensibilitat pel diagnostic de CP del 82%.

LA PATB-USEB EN L'ESTADIFICACIO GANGLIONAR MEDIASTINICA DEL

CPNCP:

L’estadificacio clinica del CP és una part molt important del maneig del malalt ja
gue d’'una banda dirigeix el tractament i d’una altra té valor pronostic. La TC és
molt util per valorar el tumor primari (component T) mentre que la PET ajuda en
la deteccié de metastasi a distancia. En els casos que el tumor és ressecable,
en absencia de metastasi a distancia, la preséncia de malaltia ganglionar
mediastinica condiciona el tractament. El tractament quirdrgic és la primera
opcio terapeutica quan no hi ha malaltia mediastinica mentre que quan hi ha
metastasi ganglionars els tractaments inicials combinats de quimioterapia i
radioterapia sén els més indicats. Per a la detecci6 de metastasi ganglionars
s’utilitzen métodes d’imatge com la TAC i metabodlics com el PET. Com que
aguests meétodes tenen un marge derror, les guies clinigues aconsellen
confirmacié patologica dels ganglis sospitosos. L’estadificacio patologica del
mediasti classicament s’ha fet mitjancant mediastinoscopia cervical.

La PATB-tr-USEB és una técnica relativament recent que ha demostrat ser de
molta utilitat en la practica clinica ja que permet realitzar I'estadificacio
ganglionar mediastinica en régim ambulatori i sota sedacié conscient amb
menys costs i comorbiditats que els procediments quirdrgics. Els dos metanalisi

publicats a la literatura médica sobre I'Us de la PATB-tr-USEB en I'estadificacio



ganglionar mediastinica mostren valors de sensibilitat per sobre del 85%,
semblants als de la mediastinoscopia i molt per sobre dels reportats per la TC
(59%) i el PET (81%). En canvi, els estudis mostren molta variabilitat de
resultats en el valor predictiu negatiu (VPN) amb xifres que van des del 11% al
99% [25,48]. Aquestes discrepancies de VPN entre els treballs poden ser
atribuibles a les caracteristiques poblacionals de cadascun dels estudis. Tot i
aixo, hi han factors relacionats amb la metodologia del procediment que han
portat a aquesta variabilitat de resultats. El fet de que la PATB-tr-USEB sigui un
métode relativament nou fa que no hi hagin guies cliniques del procediment i
gue per tant gairebé a cada centre s'utilitzi una metodologia diferent (amb
mostreig només dels ganglis eixamplats per TC, o be dels que tenen molta
avidesa per la FDG al PET, o només de les estacions ipsilaterals al tumor....)
de manera que l'obtencid de mostres representatives de totes les estacions
ganglionars mediastiniques accessibles no sempre s’assoleix. Aquesta
incertesa pel que fa al VPN ha portat que davant d’'una PATB-tr-USEB negativa
les guies cliniques d’estadificaciéo del CP recomanin continuar amb técniques
d’estadificacié addicionals (ecoesofagoscopia 0 mediastinoscopia).

A la nostre série, a 150 pacients se’ls va diagnosticar de malaltia ganglionar
mediastinica (minim d’un gangli mediastinic metastatic) N2/N3, i en 98 pacients
amb resultats negatius per diseminacié mediastinica aquest resultat fou assolit
en un procediment considerat com a representatiu (s’hi van obtenir mostres
adients per a l'estudi citologic d’almenys un gangli de totes dues estacions
paratraqueals baixes (dreta i esquerra) i I'estacio subcarinal). Les xifres de VPN
del grup de malalts amb PATB-tr-USEB representativa que varen estar

sotmesos a cirurgia va estar de 93% (semblant a la mediastinoscopia cervical).



Per tant a la nostra série la PATB-tr-USEB va ser equivalent a la
mediastinoscopia cervical en un 83,7% dels casos (pacients amb diagnostic de
malaltia N2/N3 i pacients amb procediments representatius) i aixi, en
I'experieéncia del nostre grup nomeés es mostra necessari un segon procediment
d’estadificacié prequirargic en el 17% de casos en els que no es va poder
assolir una PATB-tr-USEB representativa.

Al nostre estudi només es van trobar 5 casos de falsos negatius després d’'una
PATB-tr-USEB representativa, quatre d’ells amb metastasi ganglionars a
estacions no abordables per la PATB-tr-USEB. La inaccessibilitat també és la
major causa de infraestadificacido en la mediastinoscopia cervical. Per aixo es
recomana la utilitzaci6 de técniques de mediastinoscopia ampliada o
mediastinostomia paraesternal esquerre en tumors localitzats a Iobul superior
esquerre amb possible afectacié de les estacions ganglionars paraaortica i
finestra aorto-pulmonar [49].

Per tal de minimitzar els falsos negatius de ganglis localitzats a estacions no
abordables per PATB-tr-USEB alguns autors han proposat I'is combinat de la
PATB-tr-USEB amb la PA-USE [26,50-53] que s’anomena ‘la
mediastinoscopia medica”. Szlubowski et al [50] van conduir un estudi amb 120
pacients amb diagnostic de CPNCP amb estadi inicial (IA-1IB) i amb ganglis de
mida normal a la TC. Primer els malalts van estar sotmesos a un estudi
endoscopic combinat (PA-USE/PATB-tr-USEB) i en el casos en els que no hi
havia malaltia N2 se’ls realitzava una limfadenectomia mediastinica
transcervical ampliada. Amb 'estudi endoscopic combinat van obtenir una taxa
de falsos negatius del 8%, semblant al nostre treball, amb només un 3% de

ganglis a estacions no abordables per PA-USE/PATB-tr-USEB.



Annema et al [26] varen fer un treball on compararen malalts amb estadificacio
mediastinica mitjancant mediastinoscopia davant de malalts a qui es feia una
primera estadificaci6 combinada amb PA-USE i PATB-tr-USEB i després
mediastinoscopia. Els malalts en els quals I'endoscopia (PA-USE mes PATB-
tr-USEB) i la mediastinoscopia no en va trobar malaltia N2 varen ser sotmesos
a cirurgia (toracotomia mes diseccié ganglionar mediastinica) que, com al
nostre estudi, va ser considerada el “gold standard”. La sensibilitat al grup on
només es feia mediastinoscopia fou del 79% mentre que al grup amb PA-
USE/PATB-tr-USEB mes mediastinoscopia va ser del 94%. El VPN igualment
va ser superior al grup que combinava les tres técniques exploratories (86%
contra 93%). En comparar els resultats de la mediastinoscopia amb els de la
combinaci6 PA-USE/PATB-tr-USEB sola, els procediments endoscopics
combinats varen obtenir millors resultats pel que fa a la sensibilitat (79% contra
85%) amb valors de VPN semblants (86% contra 85%) perd amb un
percentatge menor de complicacions (6% contra 1%). Aquests autors
conclouen que tot i que la combinacié d'estudi endoscopic complert (PA-
USE/PATB-tr-USEB) mes mediastinoscopia incrementa la sensibilitat de la
proba respecte a només I'estudi endoscopic (de un 85% a un 94%) caldria que
11 malalts tinguessin que anar a mediastinoscopia per tal de diagnosticar-ne un
sol malalt amb malaltia N2. Aquest resultat posa en dubte el benefici de
realitzar una mediastinoscopia (tal i com recomanen les guies cliniques actuals)
en els pacients amb un procediment endoscopic combinat negatiu i potser
aguesta estrategia hauria de fer-se tan sols en pacients seleccionats.

A la majoria dels paisos I'endoscopia digestiva i respiratoria no les realitza el

mateix professional amb la qual cosa no sempre es pot dur a terme una PATB-



tr-USEB i una PA-USE en el mateix acte. A més, per poder fer tots dos
procediments s’ha de disposar de dos tubs dendoscopia (digestiva i
respiratoria). Aix0 ha portat a alguns pneumolegs intervencionistes a
desenvolupar una nova modalitat diagnostica: la ultrasonografia endoscopica
esofagica amb puncié aspirativa guiada per broncoscopi (USE-B-PA), és a dir,
'abordatge de la via esofagica mitjancant I'ecobroncoscopi. Les avantatges
d'usar I'ecobroncoscopi per via esofagica en comptes del endoscopi amb
ultrasonografia sén I'estalvi de material i de personal i el fet de poder realitzar
I'exploracio en un sol acte. Els inconvenients s6n que es requereix entrenament
per familiaritzar-se amb la via esofagica i que la longitud de I'ecobroncoscopi no
permet arribar a la glandula suprarenal esquerra. Dos estudis publicats
simultaniament han demostrat que 'USE-B-PA combinada amb la PATB-
USEB millora el diagnostic de malaltia mediastinica neoplastica en comparacio
a la PATB-tr-USEB sola [27,54]. Hwangbo et al [54] demostraren que 'USE-B-
PA combinat amb la PATB-tr-USEB incrementa la sensibilitat i el VPN de la
PATB-tr-USEB del 84,4% al 91,1% i del 93,3% al 96,1% respectivament tot i
gue les diferéncies no varen ser estadisticament significatives. A un estudi de
Herth i colaboradors [27], la sensibilitat s'incrementa del 91% al 96% i el VPN
del 92% al 96%.

Tot i que, com demostren aquests estudis, I'accés complementari als ganglis
mediastinics per la via esofagica reporta avantatges (permet l'accés a
estacions no abordables per la PATB-tr-USEB i millora I'accés a ganglis que, si
bé son abordables, poden ser dificils de puncionar per la via bronquial (per
interposicié de vasos, per I'angulacié de I'ecobroncoscopi...) probablement no

s’hauria de plantejar el seu Us combinat de forma rutinaria. L'abordatge de les



dues vies implica allargar el procediment quasi el doble de temps (bé sigui amb
el mateix acte (per 'USE-B-PA) [27] o bé en dos actes diferents (amb I'USE-
PA) [54]) i la milloria en quant a xifres de sensibilitat i VPN és discreta. Només
en casos seleccionats com, per exemple, alta sospita radiologica de metastasi
ganglionars a estacions 8 i 9 0 bé en tumors de Iobul superior esquerre (amb
mes probabilitat de malaltia a estacions 4 i 5) s’hauria d'usar la via esofagica
(tal 1 com es fa amb la mediastinostomia paraesternal esquerre, que
complementa la mediastinoscopia cervical anterior).

Una altra causa de falsos negatius de la PATB-tr-USEB en ['estadificacio
ganglionar mediastinica a banda de les estacions ganglionars no abordables
son les cel-lules tumorals aillades (CTA) i les micrometastasi. Les CTA son
cél-lules tumorals individuals o petits clusters de cel-lules de no més de 0.2mm
a la seva maxima mida que son detectades amb tincions histologiques de
rutina, métodes inmunohistoquimics o moleculars. Les CTA tipicament no
mostren evidéncies d’activitat metastatica, penetracio de les parets vasculars o
dels limfatics. Segons si es detecten per métodes morfologics o no morfologics
s’anomenen NO(i+)p o NO(mol+)p. En ambdds casos les CTA s’haurien de
classificar com NO. EIl valor pronodstic de les CTA, en tot cas, encara no ha
estat definit.

Les micrometastasi son petits deposits tumorals majors de 0.2mm i menors de
2mm en diametre. I'Ultima classificaci6 TNM de cancer de pulmé de I'ASLC
inclou a les micrometastasi ganglionars com a positives per a malaltia i
recomana que s'etiquetin amb el simbol (mi) (exemple pN2(mi)) [55].
Obviament aquests petits ciimuls tumorals poden passar desapercebuts per la

PATB-tr-USEB pero tanmateix poden romandre ocults per la mediastinoscopia



guan aquesta només obté mostres parcials dels ganglis mitjancant pinces de
biopsia. Aixi doncs per poder diagnosticar micrometastasi ganglionars s’han
d’utilitzar métodes quirurgics que ressequin el gangli amb tota la seva integritat
aixi com practicar diversos talls a la peca i aplicar tecniques de
immunohistoquimica afegides a les tincions rutinaries d’hematoxilina-eosina. El
fet que la detecci6 de micrometastasi sigui complexa ha portat a molta
disparitat de resultats als estudis publicats que fan que el seu significat
pronostic sigui incert. La majoria dels treballs son analisi retrospectius fets
sobre malalts als quals es revisaven les peces quirdrgiques; amb molta
variabilitat tant pel que fa al métode de deteccid de micrometastasi com a les
caracteristiques poblacionals. Tot i aixi un recent metanalisi amb 835 pacients
no ha trobat diferéncies pel que fa a supervivencia entre malalts amb o sense
micrometastasi ganglionars [56]. Aixi doncs, avui en dia el fet de que la PATB-
tr-USEB pugui infradiagnosticar casos de micrometastasi no sembla

representar un problema clinic de magnitud.

APORTACIO DE LA TECNICA DELS BLOCS CEL.LULARS A LA PATB-

USEB.

Recentment han aparegut nous quimioterapics per al CPNCP que ofereixen
diferents graus d’efectivitat i toxicitat segons es tracti d’'un adenocarcinoma o un
carcinoma escatds. Per aquesta rad a les guies cliniques es recomana que als
malalts amb CPNCP s'’intenti diagnosticar el subtipus histologic [57]. Tanmateix
als ultims anys s’han identificat nous marcadors genétics que han demostrat

ser predictius de la resposta a tractaments. La determinacié d’aguestos



marcadors s’ha incorporat a la practica clinica de forma rutinaria amb la qual
cosa s’ha produit un increment de la demanda de mostres diagnostiques. Com
gue la majoria de malalts amb CP sén diagnosticats en estadis no resecables,
I'obtencié de peces quirdrgiques sol ser excepcional i la majoria de les mostres
solen provenir de procediments citologics o biopsies. Les mostres citologiques
poden ser suficients per als estudis patologics sempre i quan siguin
correctament manipulades. De fet, pel que fa al diagnostic del subtipus de
CPNCP basat només en criteris morfologics les citologies poden ser
comparables amb les biopsies i fins i tot poden presentar avantatges. Per
exemple, la resolucié nuclear i citoplasmatica és més acurada a la citologia que
als talls histologics, i la tincié de Papanicolau (usada en citologia), que amplifica
la ceratinitzacio, és més util que la tincié de Hematoxilina-Eosina pel que fa a la
diferenciacio entre adenocarcinoma i carcinoma escatoés. En el cas de PATB-tr-
USEB hi ha diversos treballs que demostren que mitjancant aquest
procediment s’aconsegueixen mostres qualitativament equivalents a les
biopsies. En un estudi de Feller-Kopman [58] i col-legues que va incloure 88
pacients es varen comparar els diagnostics de les mostres citologiques
obtingudes per PATB-tr-USEB amb els de les mostres d’histologia assolint una
molt alta correlacié en la majoria dels casos.

La tecnica del bloc cel-lular es un metode utilitzat als procediments citologics
gue consisteix en la formacié de petits coaguls amb els fluids. Aquests coaguls
(blocs cel-lulars) posteriorment poden ser manipulats com si es tractessin de
biopsies amb la qual cosa es poden tallar en seccions i tenyir amb més tincions
de inmunohistoquimica que una extensio citologica standard [59,60]. ElI BC es

pot preparar també d’'una suspensio cel-lular en liquid, preparada a partir del



rentat de I'agulla utilitzada. La utilitat de la tecnica dels BC esta ben establerta
en el diagnostic de CP i les societats cientifiques recomanen el seu Us de forma
rutinaria [57,61]. En el cas de la PATB-tr-USEB no hi ha cap treball que hagi
avaluat quantitativament I'aportacio dels BC al rendiment diagnostic global de la
tecnica.

Al nostre estudi es varen obtenir blocs cel-lulars amb material diagnostic en una
tercera part dels aspirats. De les 189 extensions citologiques convencionals
gue no varen ser adequades per I'analisi citologic, en 50 (26,4%) casos el BC
aporta el diagnostic. Aixi doncs els BC varen millorar la rendibilitat diagnostica
de la PATB-tr-USEB incrementant el nUmero de mostres adients per I'estudi
citologic de 508 (72,9%) fins a 558 (80%). Aquest increment de les mostres
diagnostiques es deu en part a la contribucié diagnostica dels BC quan la
extensidé del aspirat es molt hematica. Un dels obstacles que els
broncoscopistes i els citolegs pateixen durant una PATB-tr-USEB sén els
ganglis hipervascularizats. Aquest tipus de ganglis sagnen amb més facilitat i
contaminen el material amb hematies dificultant I'examen “in situ” de les
extensions. Aquests aspirats, processats com a CB poden ser examinats
després al laboratori de patologia i en molts casos emmagatzemen cel-lules
tumorals o limfocits. Una de les técniques que s’han utilitzat als procediments
citologics amb agulla fina per tal de, entre d’altres, minimitzar la contaminacié
amb sang es la puncié sense xeringa d’aspiracio amb recuperacié del material
per capil-laritat [62]. En el cas de la PATB-tr-USEB només s’ha publicat un
treball que no va trobar diferencies significatives entre la puncié amb i sense

aspiracio6 [63].



Els blocs cel-lulars van aportar informacio clinica rellevant a una tercera part
dels participants del estudi (30,7%) bé sigui amb una correcta subclassificacié
histologica del CPNCP, la identificacié de metastasi al mediasti o, a pacients

amb adenocarcinoma, la detecci6 de la mutacié del EGFR a mostres de BC.



1.6 CONCLUSIONS:

La PATB-tr-USEB contribueix fonamentalment en el diagnostic de CP. En molts
casos representa I'inic métode diagnostic, principalment quan no hi han
lesions endobronquials, estalviant-ne molts procediments quirdargics i per tant

millorant la demora diagnostica.

Un procediment PATB-tr-USEB representatiu ,que compleixi amb el mostreig
minim d’'un gangli a les estacions paratraqueals inferiors bilaterals i subcarinal,
pot ser considerat equivalent a la mediastinoscopia cervical pel que fa a xifres

de sensibilitat i VPN.

Davant d'un resultat NO/N1 després d'un procediment PATB-tr-USEB
representatiu no calen mes exploracions invasives d’estadificacio ganglionar
mediastinica tret de casos seleccionats, com ara alta sospita radiologica d’

afectacié ganglionar a estacions no abordables.

La teécnica dels blocs cel-lulars en la punci6 aspirativa transbronquial guiada per
ultrasonografia endobronquial aporta informacio clinica relevant en malalts amb
CP ja que millora la rendibilitat diagnostica de la PATB-tr-USEB incrementant-
ne el numero de mostres adients per I'estudi citologic, contribueix al diagnostic
del subtipus histologic del carcinoma de pulmé no cél-lula petita i, en malalts

amb adenocarcinoma, permet la deteccid de la mutacié del gen del EGFR
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados conseguidos en diagnostico y estadificacion del cancer de pulmén (CP)
por una unidad de diagnoéstico rapido de cancer de térax (UDR-CT) que incorpora la ultrasonografia
endobronquial con puncion transbronquial aspirativa en tiempo real (USEB-PTBA-tr) a la evaluacion clinica
del paciente previa al tratamiento.
Método: Se ha realizado un estudio observacional del conjunto de pacientes valorados por sospecha
diagnostica de CP en una UDR-CT durante cuatro afios, registrando los tiempos y la técnica requeridos para
el diagnostico, el tiempo para el tratamiento, y el grado de identificacion de enfermedad en estadio inicial.
Resultados: Seiscientos setenta y ocho pacientes fueron atendidos en la UDR-CT, en 352 casos el diagndstico
fue confirmado en una o mas muestras anatomopatoldgicas. En 170 pacientes el diagnéstico se obtuvo con
biopsias y/o citologias obtenidas por fibrobroncoscopia (48,2%), la USEB-TTBA-rt confirmo la sospecha clinica
en 70 pacientes (19,9%). En 280 pacientes afectos de carcinoma de pulmén no célula pequefia (CPNCP) se
practicaron 166 USEB-PRBA-tr de estadificacion (59,3%) y en 105 de ellos la técnica mostré (nicamente
enfermedad local (37,5%). En 83 de estos pacientes se procedio a cirugia terapéutica, que fue radical en 73 casos
(87,9%).
Conclusion: En la mitad de pacientes remitidos a la UDR-CT por sospecha de CP el diagndstico se confirma, por
técnicas endoscopicas en tres cuartas partes de los casos. La USEB-TTBA-rt es la técnica diagnostica en una
quinta parte de los casos y de estadificacion en mas de la mitad de ellos, y permite reducir los tiempos de
espera hasta el diagndstico y el inicio de tratamiento.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Usefulness of a Lung Cancer Rapid Diagnosis Specialist Clinic.
Contribution of Ultrasound Bronchoscopy

ABSTRACT

Objective: To analyse the results obtained in the diagnosis and staging of lung cancer (LC) by a Lung
Cancer Rapid Diagnosis Unit (LC-RDU) in which real-time endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration (RT-EBUS guided-TBNA) is performed as part of the clinical evaluation of the patient
prior to treatment.

Method: A four year observational study was conducted on a group of patients evaluated due to suspicion
of LC in an LC-RDU. The times and the techniques required for the diagnosis and identifying the level of the
disease in the initial staging were recorded.

Results: Out of a total of 678 patients seen in the LC-RDU, the diagnosis in 352 was confirmed in one or
more histopathology samples. In 170 patients (48.2%) the diagnosis was made with biopsies and/ or
cytology samples obtained by fibrobronchoscopy, and RT-EBUS guided-TBNA confirmed the clinical
suspicion in 70 patients (19.9%). In the 280 patients with SCLC, 166 RT-EBUS guided-TBNA were performed
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for staging (59.3%), and in 105 of them the technique only showed local disease (37.5%). Therapeutic
surgery was performed on 83 of these patients, and was radical in 73 cases (87.9%).

Conclusion: In half of the patients referred to the LC-RDU due to suspected LC, the diagnosis was confirmed
in 75% of cases using endoscopic techniques. RT-EBUS guided-TBNA was the diagnostic technique in 20% of
the cases, for staging in more than half of them, and led to reduced waiting times for the diagnosis and

starting treatment.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En la Union Europea el cancer de pulmén (CP) es la principal
causa de muerte por enfermedad neoplasica en los hombres y la
tercera en las mujeres. La incidencia de la enfermedad depende de
los patrones historicos de consumo de tabaco propios del
territorio, y en Occidente oscila en hombres alrededor de los
50 casos nuevos por cada 100.000 habitantes, con una cifra algo
inferior en mujeres. El CP tiene una elevada letalidad, siendo la
supervivencia a los cinco afios del diagndstico inferior al 10% en
la mayor parte del mundo, dependiendo el pronostico de la
estadificacién de la enfermedad en el momento del diagnéstico’.
La supervivencia de la enfermedad a los cinco afios es superior al
80% cuando el diagnostico se realiza dentro de un programa de
cribaje, en ausencia de sintomas respiratorios, y de un 60% en los
pacientes que consultan al sistema de salud por la aparicion de
sintomas compatibles con CP, cuando la enfermedad es identifi-
cada en estadio I'. Contrariamente, la existencia de diseminacién
mediastinica de la enfermedad, propia del CP en estadio i, tiene
un pronostico sensiblemente peor, con una supervivencia inferior
al 30% a los cinco afios del diagnéstico’.

En los dltimos afios los hospitales del sistema de salud han
introducido en sus prestaciones sanitarias unidades de diagnos-
tico rapido focalizadas en el diagnéstico de las enfermedades
neoplasicas, como alternativa a la hospitalizacién?, con el objetivo
de reducir el tiempo hasta el diagnostico y la estadificacion de la
enfermedad, permitiendo asi un inicio temprano del tratamiento.
Ante la aparicion de sintomas que motivan una consulta al
sistema de salud y llevan a establecer una sospecha diagnoéstica de
CP, una derivacion precoz a la consulta especializada de referencia
para proceder al estudio diagnodstico y la estadificacion de
la enfermedad ha mostrado tener un efecto positivo sobre la
supervivencia, cuando el estadio del CP es inicial®. Asi, la creacién
de unidades de diagnostico rapido del cancer de pulmén (UDR-CP)
puede mejorar el pronostico de la enfermedad, al favorecer la
identificaciéon precoz de la misma, y, de manera simultanea,
disminuir la ansiedad asociada a la ausencia de un diagnéstico
preciso ante una enfermedad potencialmente grave®.

El objeto del presente estudio es analizar los resultados
conseguidos en diagnoéstico y estadificacion del CP por una
UDR-CP, y la aportaciéon de la ultrasonografia endobronquial con
puncion transbronquial aspirativa en tiempo real (USEB-PA) a la
misma, evaluando la demora en dias hasta el diagnoéstico, la
técnica que permite su establecimiento, el procedimiento prequi-
rargico utilizado para la estadificacion de la enfermedad, y
el porcentaje de identificacion de CP en estadio inicial potencial-
mente curable.

Disefio y metodologia
Poblacion

Se ha realizado un estudio observacional del conjunto de
pacientes valorados por sospecha diagnostica de CP en la UDR-CP

de un hospital del Barcelonés Nord durante los cuatro afios del
periodo octubre 2005-septiembre 2009. Los pacientes fueron

remitidos a la UDR-CP por las diferentes unidades asistenciales
locales para las que dicha unidad actia como referencia, cuya
poblacion total asistida es de 210.000 personas. Se valoraron en la
UDR-CP todos aquellos pacientes con sospecha clinico-radiologica
de CP cuyo estado general permitia realizar el estudio diagnostico
en régimen ambulatorio, derivados desde consultas externas de
atencion primaria o especializada, o de unidades de Atencion
Urgente. La UDR-CP dispone de una consulta de enfermeria y es
atendida por tres especialistas en neumologia que compatibilizan
esta actividad asistencial con la realizacion de la endoscopia
respiratoria del centro. El primer examen clinico en la UDR-CP fue
seguido de la realizaciéon de exploraciones complementarias en
régimen de programacion preferente, que incluian hemograma,
pruebas de coagulacion, andlisis de funcion hepatica y renal,
radiologia y tomografia computerizada (TC) de térax, fibrobron-
coscopia diagnostica, pruebas de funcion respiratoria y, en los
pacientes con existencia de derrame pleural, toracocentesis
exploradora. Cuando la broncofibroscopia no obtuvo el diagnos-
tico se realizaron punciones aspirativas transtoracicas dirigidas
por TC, punciones extratoracicas (puncién aspirativa de ganglios
periféricos, de lesiones dseas o de otros drganos en los casos en los
que las pruebas de imagen sugerian afectacion a distancia), USEB
o cirugia dirigidas a la obtenciéon de muestras diagnosticas. En
pacientes con diagnoéstico de carcinoma de pulmén no célula
pequefia (CPNCP) la estadificaciéon TNM?> se establecié mediante
criterios clinico-radiologicos (TC de toérax y/o tomografia por
emision de positrones) cuando la estadificacion anatomopatol6-
gica sobre el mediastino se consider6 no indicada bien por la
evidencia de metastasis a distancia o bien por la existencia de
contraindicaciones para la realizacion de exploraciones invasivas.
En los otros casos se realizo estadificacion ganglionar mediante
USEB o mediastinoscopia (cuando se sospeché afectaciéon gan-
glionar en estaciones no abordables por la USEB). Todos los
pacientes aceptaron la realizacion del estudio diagnodstico y de
estadificacion del presente estudio por consentimiento informa-
do, que fue aprobado por el comité ético del centro.

Mediciones

La informacién clinica recogida incluy6 datos demograficos,
habito tabaquico, caracteristicas radiologicas y endoscopicas de la
enfermedad y diagndstico final del paciente. Los pacientes fueron
considerados como no fumadores cuando habian sido fumadores
activos menos de un afio y su consumo habia sido inferior a un
cigarrillo diario, y como exfumadores cuando el consumo regular
de tabaco habia sido abandonado hacia mas de 12 meses. En todos
los casos se realiz6 una TC de térax y hemiabdomen superior,
usando para ello un equipo multidetector (Marconi MS8000,
Phillips®™, Best, Paises Bajos, y considerando los ganglios visuali-
zados como aumentados de tamafio cuando su didmetro menor
era superior a 10 mm.

En los pacientes con neoplasia confirmada anatomopatoldgi-
camente se registraron la técnica que fue diagnostica y el tipo
histolégico de la enfermedad. En estos pacientes también se
determino el origen de la derivacion y se calcularon el tiempo de
espera desde que el médico de cabecera solicitaba una visita
especializada hasta que esta era efectuada, los dias transcurridos
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entre esta visita y la confirmacion diagnoéstica anatomopatologica
definitiva, y el tiempo entre esta Gltima y el tratamiento, fuera
este cirugia, quimioterapia, radioterapia o cuidados paliativos. En los
pacientes con diagnostico de CPNCP se determiné la estadificacion
TNM prequirtirgica®, y, en los enfermos en estadio i/n tratados con
cirugia, la postquirirgica®. En los pacientes en los que la comorbilidad
o la edad desaconsejaban la realizacion de pruebas complementarias
invasivas para conseguir un diagnostico anatomopatoldgico este fue
establecido en base a criterios clinico-radiologicos, descartindose su
tabulacién en analisis ulteriores.

Ultrasonografia endobronquial con puncion transbronquial
aspirativa en tiempo real (USEB-PA).

En los pacientes en los que la realizacion de USEB-PTBA-tr
estaba indicada para la obtencién del diagnostico o para la
estadificacion del paciente esta fue realizada bajo anestesia local
con lidocaina y sedacion con midazolam, siguiendo recomenda-
ciones publicadas para el procedimiento’, utilizando para ello
un ecobroncoscopio sectorial equipado con un transductor
distal capaz de obtener imagenes mediastinicas (BF-UC160-F,
Olympus® Optical Co. Ltd., Tokio, Japén), y un canal que permite
la realizacion de PTBA de masas y ganglios bajo visualizacion
directa. Los ganglios mediastinicos (paratraqueales derechos e
izquierdos, subcarinales) y lobares fueron explorados y su
didmetro menor fue medido (EU-C60, Olympus® Optical Co
Ltd.), y aquellos de didmetro menor igual o superior a 5mm
fueron puncionados bajo visualizacién directa®, utilizando una
aguja citologica especificamente disefiada para ello (NA2015X-
4022, Olympus® Optical Co. Ltd.), y las muestras obtenidas fueron
examinadas de forma peroperatoria por la unidad de citologia, y
etiquetadas como provenientes de un ganglio normal, cuando
mostraban solo linfocitos, o de un ganglio metastatico, cuando
aparecian en ellas grupos de células neoplasicas. Los aspirados
Gnicamente con células bronquiales o hematies, o material
insuficiente, fueron considerados no satisfactorios, y en esta
situacion el procedimiento fue repetido hasta un maximo de tres
veces. La especificidad y el valor predictivo positivo del procedi-
miento se consideraron como del 100%, en base a estudios
previamente publicados®.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico descriptivo de los datos se utilizo el
programa estadistico SPSS version 15 (Chicago, Illinois, EE.UU.),
expresando las variables categoéricas como frecuencia absoluta y
relativa, y las variables continuas como media y desviacion
estandar, cuando presentaban una distribucion normal, o como
mediana y rango intercuartil (RIC) cuando esta no se ajustaba a la
normalidad.

Primero se tabularon las caracteristicas clinicas de los
pacientes con diagnoéstico final de neoplasia. Seguidamente se
determinaron el origen de los mismos, el tiempo transcurrido
desde la solicitud a la primera visita en la UDR-CP, y los tiempos
requeridos para el diagnoéstico. Se compararon los tiempos
necesarios para el diagnéstico en funcién del procedimiento que
alcanz6 la confirmacién anatomopatoldgica, utilizando como
referencia los pacientes en los que la técnica diagndstica habia
sido la fibrobroncoscopia (prueba de chi-cuadrado). Los tiempos
hasta el diagnoéstico fueron también comparados en funcién de la
estadificacion (prueba de chi-cuadrado), en los pacientes con
diagnéstico final de CPNCP. Finalmente, en los pacientes con este
diagnostico, se tabuld la estadificacién prequirtrgica y la técnica
utilizada para su establecimiento. En aquellos pacientes que
fueron sometidos a cirugia se efectud diseccion ganglionar
sistematica® y se determind la estadificaciéon TNM posquirtrgica.

Se consider6 una diferencia como estadisticamente significativa
cuando su nivel de significacién era igual o inferior a 0,05.

Resultados

Un total de 678 pacientes fueron atendidos en la UDR-CP, y en
371 casos (54,7%) el diagnostico final de neoplasia fue confirmado.
En 19 casos en los que la realizaciéon de pruebas diagnodsticas
destinadas a la obtenciéon de muestras se consider6 contra-
indicada este fue establecido Gnicamente en base a criterios
clinico-radiolégicos (5,1%). En 352 pacientes el diagnéstico se
baso en la obtencion de una o mas muestras anatomopatologicas
confirmativas, en tres cuartas partes de los casos obtenidas por
técnicas endoscopicas. En la mitad de de los pacientes con
diagnoéstico anatomopatoldgico el diagnéstico se obtuvo en la
fibrobroncoscopia, a partir de las muestras de biopsia y/o
citologia. La USEB-PA se mostré también como una técnica
endoscopica esencial para el diagnostico, ya que su utilizacion
confirmé la sospecha clinica de CP en cerca de una quinta parte de
los pacientes diagnosticados, en los que la fibrobroncoscopia
diagnéstica y cualquier otro procedimiento previo no habian
obtenido resultados confirmativos, muy por delante del resto de
procedimientos de muestreo utilizados (tabla 1).

Tabla 1
Pacientes con diagnostico de neoplasia de térax (n=352)

Datos sociodemograficos

Edad, m (DE) 63,3 (10,5)
Sexo (mujer), n (%) 46 (13,1)
Tabaquismo
No fumador, n (%) 31 (8,8)
Fumador, n (%) 321 (90,6)
Paquetes-afio, mediana (RIC) 50 (40-75)
Exploraciones complementarias iniciales, n (%)
Tomografia computarizada de torax
Nodulo/masa pulmonar 221 (62,7)
Hilio patoldgico 2(9,1)
No6dulos pulmonares multiples 1(8,8)
Ocupacién mediastinica 5(4,3)
Campos pulmonares normales 4(1,1)
Otros 49 (14)
Fibrobroncoscopia, n (%)
Tumoracion bronquial 72 (20,4)
Mucosa irregular 31 (8,8)
Otra anomalia bronquial 110 (31,2)

Exploracion diagnéstica, n (%)

Citologia de esputo 4(1,1)
Fibrobroncoscopia 170 (48,2)
Toracocentesis 8(2,2)
Puncidn transtoracica 30 (8,5)
Punci6én extratoracica 16 (4,5)
USEB-PA 70 (19,9)
Cirugia 54 (15,4)
Mediastinoscopia 2 (0,6)
Toracotomia 52 (14,8)
Diagnostico anatomopatoldgico, n (%)
Adenocarcinoma 1 18 (33,5)
Carcinoma epidermoide 8 (25,0)
Carcinoma célula grande 9(2,5)
Carcinoma indiferenciado no célula pequefia 5 (18,5)
Carcinoma célula pequena 44 (12,5)
Mesotelioma 3(0,8)
Linfoma 4(1,1)
Otra neoplasia primaria de térax 2(0,6)
Metastasis de neoplasia extratoracica 19 (5,4)

" En fumadores (n=321)/RIC: rango intercuartil.
" Primera muestra diagnéstica.
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La proporcidon de pacientes con neoplasia de térax remitidos
por la Atencion Primaria a la UDR-CP fue algo superior al 20% y
similar a la de los pacientes procedentes de unidades de asistencia
urgente. La mayoria de los enfermos habian sido valorados
inicialmente en una consulta especializada, antes de examinados
en la UDR-CP. La mediana de dias transcurridos entre la primera
visita en la UDR-CP y el diagnoéstico fue inferior a las dos semanas
(tabla 2), menor cuando la confirmacién era realizada por un
procedimiento endoscopico, tanto fuera este fibrobroncoscopia
(mediana 8, RIC 4-14 dias), como USEB-PA (mediana 14, RIC 2-30
dias) (fig. 1). El tiempo hasta el diagnoéstico, ademas, fue
inversamente proporcional a la extension de la enfermedad,
en el subgrupo de pacientes con CPNCP (p < 0,001, prueba de
chi-cuadrado) (fig. 2).

En los 280 pacientes afectos de CPNCP se practicaron un total
de 166 USEB-PA con intencion de estadificaciobn ganglionar
(59,3%), siendo esta técnica, por tanto, la mas utilizada para la
evaluacion de la extension de la enfermedad en la UDR-CP. En mas

Tabla 2
Origen del paciente y tiempo de espera, mediana (rango intercuartil) (n=352)

Origen del paciente, n (%)

Asistencia primaria 72 (204)

Asistencia especializada ambulatoria 209 (594)

Unidad de atencion urgente 71 (20,2)
Tiempo de espera, mediana (rango intercuartil)

Solicitud médico cabecera-primera visita neumologia 5(3-7)

Primera visita neumologia-diagnostico 11 (5-22)

Diagnéstico-inicio tratamiento 28 (15-43)

p<0,001
p=0,02
p=0,03
100 A
10 4
N 1
1E-5 A
T T T T
FBS USEB-PA PTT CIR

Figura 1. Tiempo desde primera visita UDR-CP hasta diagnoéstico, segln la
exploraciéon diagnéstica. A) Broncoscopia convencional (FBS). B) USEB-PA.
C) Punci6n transtoricica (PTT) (toracocentesis o puncién transtoricica dirigida
por TC) o extratoracica. D) Cirugia (CIR) (mediastinoscopia o toracotomia (queda
excluido el grupo de pacientes a los que les hizo seguimiento tomografico y
posteriormente cirugia terapéutica).

p<0,001

200 ~

150 -
p=0,08

100 A

50 -

I T ™

Estadio Il

Estadio | Estadio Il y IV

Figura 2. Carcinoma pulmonar no microcitico (n=280). Tiempo desde primera
visita UDR-CP a diagnostico, en funciéon de estadificacion (mediana y rango
intercuartil).

Tabla 3
Estadificacion carcinoma pulmonar no microcitico (n=280)

Técnica de estadificacion, n (%)

Clinico-radiologica 112 (40,0%)

USEB-PA 166 (59,3)

Mediastinoscopia 2(0,7)
Estadificacion prequirtirgica, n (%)

Estadio I 79 (28,2)

Estadio II 26 (9,3)

Estadio III 112 (40,0)

Estadio IV 63 (22,5)
Estadificacién postquirtirgica, n (%)

Estadio I/II 73 (87.9)

Estadio III 10 (12,0)

" En 83 pacientes sometidos a cirugia terapéutica.

de un 40% de pacientes la estadificacion TNM se realiz6 en base a
criterios clinico/radiolégicos por presentarse la enfermedad en
estadio avanzado o debido a que la edad o la existencia de
comorbilidades contraindicaban la estadificacion mediastinica
mediante procesos invasivos. De los 105 pacientes que fueron
sometidos a la USEB la estadificacion prequirGrgica realizada
mostro tnicamente enfermedad local (37,5%) (tabla 3), y en 83 de
estos pacientes con una funcion respiratoria adecuada fue posible
proceder a cirugia terapéutica, que confirmé enfermedad locali-
zada y fue radical en 73 casos (87,9%). Asi, inicamente en 10
pacientes con estadificacion prequirdrgica 1/u, la disecciéon gan-
glionar sistematica realizada durante la cirugia evidencié metas-
tasis en ganglios mediastinicos, y por tanto un estadio m
posquirtrgico (12,0%).

Discusion

En nuestro estudio mas de la mitad de los pacientes remitidos
a la UDR-CP fueron diagnosticados de CP, un porcentaje superior
al previamente observado en otros estudios'®. En tres cuartas
partes de los pacientes con diagnostico final de neoplasia este
fue establecido mediante técnicas endoscopicas. Entre ellas, la
USEB-PA se mostr6 como una técnica endoscopica esencial, ya que
su utilizacion confirmd la sospecha clinica de CP en una quinta
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parte de los pacientes diagnosticados en los que la fibrobroncos-
copia diagnéstica previa no habia resultado confirmativa. La
mediana de dias transcurridos entre la primera visita en la UDR-
CP y el diagnéstico fue inferior a las dos semanas, menor cuando
la confirmacién fue realizada por un procedimiento endoscdpico.
En mas de la mitad de los 280 pacientes afectos de CPNCP se
practico USEB-PA con intencion de estadificacion, siendo esta
técnica la mas utilizada para la evaluacién de la extension de la
enfermedad. En una cuarta parte de estos pacientes la estadifi-
cacién prequirdrgica realizada mostré Gnicamente enfermedad
local, que se confirmé en cerca del 90% de los pacientes en los que
se procedio a cirugia terapéutica.

Aunque el 75% de los pacientes con CP consultan a su médico
de familia por sintomas compatibles con esta enfermedad, como
son la tos, la disnea, la hemoptisis o el dolor toracico!?, el valor
predictivo positivo de esta sintomatologia es bajo, y requiere de la
realizacion de pruebas complementarias para el diagnoéstico. La
mayor accesibilidad a la TC en las unidades basicas de salud
ha implicado una mayor frecuencia en cuanto a la identificacion
de opacidades pulmonares. Consecuentemente, ha conllevado una
ligera disminuciéon de la proporcion de pacientes con sospecha
diagnéstica posteriormente no confirmada!! y, simultineamente,
un incremento de la derivacion a las consultas de neumologia por
sospecha de CP. En la mayoria de hospitales este incremento ha
significado la implantacion de UDR-CP. El equipo de la UDR-CP
que ha examinado los pacientes incluidos en el presente estudio
consta de neumdlogos y personal de enfermeria que efectGan las
exploraciones endoscopicas requeridas para el diagnostico y
participan en el comité de tumores de toérax multidisciplinar del
centro.

En nuestro estudio tres cuartas partes de los pacientes con
diagnéstico final de CP remitidos a la UDR-CP fueron visitados en
una semana, diagnosticados dentro de las tres semanas inmedia-
tas a la primera visita de neumologia y tratados en los
45 subsiguientes al establecimiento del diagnoéstico. Estos tiem-
pos de espera muestran mejores resultados que otros estudios
realizados en poblaciones de caracteristicas similares!'>!3, y
entran dentro del rango recomendado por la British Thoracic
Society, que en los pacientes con CP requiere el inicio del
tratamiento en los dos meses inmediatos a la primera visita'4.

El requerimiento de reducir los tiempos de espera hasta el
diagnostico y el tratamiento en el CP viene fundamentado por la
necesidad de disminuir la ansiedad ligada a la sospecha
diagnéstica de una enfermedad neoplasica?, y en el mejor
pronostico del paciente cuando la enfermedad es diagnosticada
en estadio inicial'®. En este sentido, Kashiwabara et al analizaron
la supervivencia de una muestra de pacientes con CP que no
fueron tratados en el afio inmediato a la identificaci6on de la
enfermedad, por rechazo del tratamiento por parte del paciente o
por un diagndstico erréneo inicial, objetivando el peor pronostico
asociado a esta situacion, frente al propio del CP tratado en
el momento de la primera identificacion de la enfermedad,
estando directamente relacionado el empeoramiento en la
evolucién con el aumento de tamafio del tumor'®!’, Aunque, el
tratamiento precoz del CP no ha mostrado asociarse a una mejora
de la supervivencia en diversos estudios centrados en el andlisis
del tiempo transcurrido desde la primera visita hospitalaria hasta
el diagnéstico y el tratamiento quirargico de la enfermedad®'8
esta falta de efecto se ha considerado en cierto grado influida por
el hecho de que los pacientes con enfermedad avanzada
acceden al tratamiento antes que aquellos con estadios
precoces'®, un fenémeno también observado en nuestro estudio.
Contrariamente, diversos estudios han demostrado un mejor
pronostico en los pacientes remitidos prontamente al especialista
de referencia por parte del médico de cabecera, sugiriendo que el
efecto de la intervenciéon precoz se manifiesta como positivo

Gnicamente en las fases mas iniciales de la enfermedad. Buccheri
et al mostraron una peor supervivencia en los pacientes con un
mayor tiempo transcurrido entre el primer sintoma y el envio al
especialista de referencia®® y Bozcuk et al demostraron que, ante
una sospecha diagnostica, la existencia de circuitos de derivacion
directa al especialista mejora el pronéstico, al reducir el tiempo de
espera hasta la primera evaluacion especializada, en los pacientes
con CP en estadio inicial en el momento del diagnéstico®. Sabido
que el tiempo de duplicacion del CP de tipo no célula pequeria, el
de mayor prevalencia, esta estimado en 4 meses, es razonable
asumir que el tiempo transcurrido entre el primer sintoma y el
tratamiento no deberia ser superior a este tiempo, reduciendo el
total de dias transcurridos entre el inicio del periodo sintomatico
de la enfermedad y la primera valoracién por el especialista®®,

En los pacientes incluidos en la presente serie el diagnostico se
realiz6 en una mediana de 11 dias, un tiempo inferior a descrito
en otras series publicadas'®. Es de destacar que, aunque las
muestras obtenidas por fibrobroncoscopia permitieron precisar el
diagnostico en cerca de la mitad de los casos, la USEB-PA fue la
técnica diagnostica en un 20% de los pacientes, con tiempos desde
la primera visita hasta el diagnostico solo ligeramente superiores
a los alcanzados con fibrobroncoscopia.

La USEB-PA permite el abordaje de tumoraciones pulmonares
proximas a la traquea y los grandes bronquios y de los ganglios
mediastinicos y lobares, a los que la enfermedad neoplasica puede
haber diseminado, independientemente del tamafo de los
mismos. La utilizacién de esta técnica posibilita alcanzar un
diagnostico en la mayoria de pacientes remitidos con este objetivo
en los que otras técnicas diagnosticas no han obtenido resul-
tado®'?2. De acuerdo con esta valoracién, en los pacientes de
nuestra serie en los que el diagndstico dependi6 de técnicas no
endoscopicas este requirid6 mas de tres semanas, de acuerdo con
otras series®>. Asi, el uso combinado de dos técnicas endoscopicas,
la fibrobroncoscopia y la USEB-PA, fue el principal determinante
en nuestro estudio para conseguir el diagnéstico confirmativo de
los pacientes dentro del tiempo recomendado en las guias clinicas.

En nuestro estudio la técnica de estadificacion fue la USEB-PA
en mas de la mitad de los pacientes, lo que conllevd que la
proporcion de mediastinoscopias realizadas con este objetivo
fuera baja. La tomografia por emision de positrones es actual-
mente utilizada también la estadificacion del CP y se ha
incorporado al algoritmo diagnéstico de esta enfermedad?*. En
el momento del inicio del presente estudio, sin embargo, esta
técnica no era realizada sistematicamente a los pacientes
remitidos a la UDR-CP, por lo que no ha sido considerada en la
tabulacion realizada. La USEB-PA es una técnica poco invasiva,
que no requiere ingreso hospitalario y con un riesgo de
complicaciones bajo®?®, que en nuestra experiencia consigue
una sensibilidad y especificidad superiores al 90%2, equivalentes
a la mediastinoscopia y claramente superiores a la tomografia por
emision de positrones, cuando el muestreo mediastinico durante
la técnica es suficientemente amplio para obtener muestras
representativas de los ganglios paratraqueales derechos, izquier-
dos, y subcarinales®®. La proporciéon de pacientes a los que se
practico cirugia con intencion radical en nuestro estudio en los
que la estadificacién posquirtrgica demostré enfermedad exten-
dida al mediastino, de un 12%, es similar a la hallada en series en
las que la mediastinoscopia fue la técnica utilizada para la
estadificacién?’, y confirma lo adecuado de esta forma no
quirargica de evaluar la extension de la enfermedad, que, ademas,
tiene la ventaja de simplificar el procedimiento evaluativo una vez
establecido el diagnostico.

Los pacientes remitidos a la UDR-CP mostraban un nddulo
pulmonar Gnico en un 20,4% de los casos en la presente serie, y la
estadificacion prequirargica de los mismos mostré6 enfermedad
resecable en una tercera parte de los casos, confirmando que la
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existencia de una UDR-CP conlleva la identificacion de una
proporcion importante de pacientes potencialmente curables. En
una tercera parte de los pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico incluidos en el presente estudio la cirugia terapéutica fue
el primer tratamiento utilizado, una proporcién superior a otras
series'?>?®, y en cerca del 90% de los pacientes intervenidos la
diseccion ganglionar sistematica realizada confirmé que la enferme-
dad no estaba extendida al mediastino.

Ante la aparicion de sintomas que llevan a establecer una
sospecha diagnoéstica de CP la derivacion directa a una UDR-CP
reduce el tiempo necesario para la confirmacién del diagnéstico?®,
aumenta la proporcion de pacientes en estadio inicial y con
indicacién quirargica®® y tiene un efecto demostrado sobre la
supervivencia cuando la enfermedad se encuentra en un estadio
inicial®, con una reduccién de los costes asistenciales?. Asi, la
atencion al paciente con sospecha de CP en UDR-CP puede
contribuir a mejorar el prondstico de la enfermedad al favorecer la
identificacion precoz de la misma, en nuestra serie alcanzada en
cerca de la tercera parte de los casos.

En conclusidn, la existencia de una via de derivacion directa a
una UDR-CP de los pacientes en los que se establece la sospecha
de CP se ha asociado al diagnéstico en estadios iniciales de la
enfermedad en una tercera parte de los casos. El uso de USEB-PA
dentro de la sistematica de diagnéstico y estadificacion ha
permitido el diagnostico en una quinta parte de los pacientes, y
estadificar mas de la mitad de los pacientes con un rendimiento
equivalente a la mediastinoscopia en ausencia de necesidad de
ingreso y de morbilidades.
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Abstract—The objective of our study was to determine the procedure-related requirements of mediastinal node
sampling with endobronchial ultrasonography with real-time transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA)
that would provide negative predictive value (NPV) for the identification of stage III disease in non—-small-cell
lung cancer (NSCLC) high enough to consider the technique equivalent to cervical mediastinoscopy. Representa-
tive EBUS-TBNA was defined as a sampling procedure obtaining satisfactory samples from normal nodes in
regions 4R, 4L and 7 or diagnosing malignancy in mediastinal nodes. NPV was estimated using the results of post-
surgical staging in patients who underwent surgery as a reference. Two-hundred ninety-six patients staged with
EBUS-TBNA were included. Representative samples from regions 4R, 4L. and 7 showing nonmalignant cytology
were obtained from 98 patients (33.1%) and EBUS-TBNA detected N2/N3 disease in 150 (50.7%). Accordingly,
an EBUS-TBNA procedure accomplishing the representativeness criteria required for sampling was attained in
248 of the participating patients (83.8%). The NPV of the procedure in this setting was 93.6%, with false-
negative results only found in 5 patients, four of them with nodal metastasis out of the reach of EBUS-TBNA
(regions 5, 8 and 9). In conclusion, representative sampling of regions 4R, 4L. and 7 is achieved in more than
80% of patients staged using EBUS-TBNA, and in the procedures that attain this requirement a NPV >90%
for mediastinal malignancy is reached, a figure equivalent to cervical mediastinoscopy. (E-mail: 34057jss@
comb.cat) © 2011 World Federation for Ultrasound in Medicine & Biology.

Key Words: Lung cancer, Endobronchial ultrasound, Staging, Negative predictive value.

INTRODUCTION (Krasnik et al. 2003). Sensitivities well above 80% and
specificities of 100% for lymph node staging have been
reported in studies that have used EBUS-TBNA for
lung cancer staging (Adams et al. 2009; Cetinkaya et al.
2011; Varela-Lema et al. 2009; Ye et al. 2011). The
negative predictive value (NPV) of the technique for the
identification of lung cancer metastases in mediastinal
nodes in different studies, however, has been highly
variable, ranging from 11-99% (Varela-Lema et al.
2009). These discrepancies may be partly attributable to
population characteristics, but factors related to the
performance of the procedure probably are significant
determinants of the NPV in this setting. Uncertainty rela-
tive to the NPV of EBUS-TBNA findings in lung cancer
staging, however, complicates therapeutic decisions and

] ] has prompted the use of additional preoperative tech-

Address correspondence to: José Sanz-Santos, Servei de Pneumo- . . .

logia, Hospital Germans Trias i Pujol. Carretera de Canyet s/n. 08916 nmques, such as endoscoplc ultrasound—gulded fine needle
Badalona, Spain. E-mail: 34057jss@comb.cat aspiration through the esophagus and cervical

A wide range of sensitivity values have been reported for
blind transbronchial needle aspiration (TBNA) when
used for mediastinal lymph node sampling, with figures
high enough to consider blind TBNA accurate for the
management of lung cancer only when large nodes are
the target (Detterbeck et al. 2007). The use of radial
endobronchial ultrasonography (EBUS) before TBNA
increases the sensitivity of the technique (Herth et al.
2004), and linear EBUS with real-time TBNA (EBUS-
TBNA) has further improved results by providing
direct ultrasonographic visualization while sampling—
an approach that is highly accurate with all sizes of nodes
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Fig. 1. (a) CT of a 62-year-old woman who had never smoked,
with a mass on the right lung. (b) Right lower paratracheal
enlarged node.

mediastinoscopy in patients with negative EBUS-TBNA
results (Vilmann et al. 2005; Wallace et al. 2008).

The obtention of representative samples of all reach-
able nodal regions in the mediastinum with EBUS-TBNA
is a goal not always attained (Block 2010; Varela-Lema
et al. 2009), and procedure-related requirements ensuring
high NPV for lung cancer staging need to be defined.
The aim of the present study was to determine the propor-
tion of EBUS-TBNA procedures that are able to obtain
representative samples of both lower paratracheal and sub-
carinal regions, and to identify EBUS-TBNA performance
requirements associated with NPV high enough to consider
the technique equivalent to cervical mediastinoscopy in
patients with non—small-cell lung cancer (NSCLC), so
that therapeutic surgery can be confidently undertaken
after an EBUS-TBNA negative for malignancy.

Volume M, Number H, 2011

MATERIAL AND METHODS

Population

All patients who had a suspicion of lung cancer in
North Barcelona Health Area were referred by the
general practitioner to the Lung Cancer Unit for diag-
nosis. EBUS-TBNA was used for mediastinal staging in
patients diagnosed with NSCLC who did not show distant
metastasis at the first examination. The present study
included all NSCLC patients who were staged by means
of EBUS-TBNA between 2005 and 2011. A computed
tomography (CT) scan of the lung, mediastinum and
upper abdomen was performed in all cases using a multi-
detector-row spiral CT scanner (Marconi M8000, Philips,
Best, The Netherlands) in the month before staging. No-
des with a short-axis diameter greater than 10 mm in the
scan were considered abnormally enlarged (Colice 1994)
(Fig. 1). Patients with hemorrhagic diseases or coagula-
tion disorders were excluded from staging by TBNA.
All patients agreed to participate in the study, which
was approved by the regional ethics committee.

Procedure

EBUS was performed under local anesthesia and
sedation, using a flexible bronchoscope (BF-UC160F-
OLS, Olympus Optical Co Ltd., Tokyo, Japan) with
a distal probe capable of producing linear parallel scans
of the mediastinal and parabronchial tissues. This bron-
choscope had a working channel suited to the perfor-
mance of TBNA under direct ultrasound guidance.
Local anesthesia and sedation were achieved using
topical lidocaine spray and intravenous midazolam,
respectively, in accordance with standard recommenda-
tions (British Thoracic Society Guidelines 2001). Medi-
astinal and lobar lymph nodes (right and left
paratracheal, subcarinal and lobar regions) were explored
and their short-axis diameters were measured (EUS
EXERA EU-C80, Olympus Optical Co Ltd.) (Fig. 2).
Doppler images were used to distinguish nodes from
mediastinal vessels when necessary. Nodes found to
have a short-axis diameter of 5 mm or more were sampled
under direct ultrasound visualization (Garcia-Olivé et al.
2009). A 21-gauge cytology needle specially designed for
EBUS-TBNA (NA-201SX-4022, Olympus Optical Co
Ltd.) was guided through the bronchoscope channel as
far as the tracheal lumen, pushed forward through the
sheath and inserted into the tracheal or bronchial wall
under ultrasound visualization until the node was
reached. Negative pressure was maintained at the prox-
imal end of the catheter while the needle was pushed
forward and backward inside the node. The needle was
removed and rapid on-site examination of the cytology
sample was performed. Samples were labeled according
to whether they had been extracted from a normal node,
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Fig. 2. Right lower paratracheal node with 11-mm short-axis
diameter as seen on endobronchial ultrasound.

showing lymphocytic cells and no neoplastic cells, or
from a metastatic node, with groups of neoplastic cells
(Fig. 3). Aspirates containing only bronchial or blood
cells, undiagnostic atypical cells or insufficient material
were considered unsatisfactory, and in such cases the
procedure was repeated up to three times and considered
as useful for staging only when satisfactory samples were
recovered from at least one of the aspirates (Lee et al.
2008; Nayak et al. 2010). The obtention of neoplastic
cells from one lower paratracheal or subcarinal (stations
4R, 4L and 7) node during sampling diagnosed N2 or
N3 disease and precluded the performance of additional
samplings in these regions. Stations showing only
nodes with a short-axis diameter <5 mm during EBUS-
TBNA were not sampled and labeled as normal, in agree-
ment with published results (Garcia-Olivé et al. 2009).
Serious complications related to EBUS-TBNA are
unusual (Valera-Lema et al. 2009), but cases of medias-

Fig. 3. Transbronchial needle aspirate (Papanicolaou stain x40)
showing a lung adenocarcinoma.

tinal infection have been reported after the procedure
(Haas 2009; Moffat-Bruce and Ross 2010). Clinically
significant complications requiring a specific treatment
and/or medical intervention appearing during EBUS-
TBNA or in the following two weeks were recorded to
confirm the safety of the procedure.

Statistical analysis

Data were entered into a database and analyzed
using SPSS software, version 18.0 (Chicago, IL, USA).
Categorical variables were expressed as absolute and
relative frequencies, continuous variables as means stan-
dard deviations (SD) and non-normally distributed data
as medians and interquartile ranges (IQR). The specificity
and positive predictive value of EBUS-TBNA were not
assessed in the present study and considered to be
100%, in accordance with published results (Adams
et al. 2009). False-positive results of EBUS have been re-
ported only when sampling under direct visualization has
not been included in the procedure (Okamoto et al. 2002).

The number of nodes and stations satisfactorily
sampled by EBUS-TBNA in every patient was calcu-
lated, and the percentage of patients who had an EBUS-
TBNA procedure obtaining representative samples from
both lower paratracheal and subcarinal nodal regions
(4R, 4L and 7) was determined. EBUS-TBNA samples
that were considered satisfactory and recovered only
Iymphocytic cells from these regions fulfilled the repre-
sentativeness criteria of the present study and were
considered as diagnostic of a normal mediastinum. Proce-
dures recovering neoplastic cells from one or more para-
tracheal or subcarinal node demonstrating metastasis in
the mediastinum were also considered representative,
independently of the number of stations sampled.

The NPV of EBUS-TBNA for the identification of
metastasis in the mediastinum was calculated in operable
patients who had a procedure considered as representa-
tive and showing only normal nodes. Surgically obtained
mediastinal lymph nodes, excised by systematic nodal
dissection during therapeutic resection, were used as
the gold standard for this calculation. These results was
compared with reported figures for mediastinoscopy
(Detterbeck et al. 2007).

RESULTS

Population and sampling

EBUS-TBNA was used for staging 296 patients with
a diagnosis of NSCLC who had a mean age of 63 y
(SD = 10). One-hundred eighty-two (61.5%) showed
nodal enlargement on thoracic CT (Table 1). Eight-
hundred-three EBUS-TBNA sampling procedures were
performed in these patients, 675 (84.1%) on mediastinal
and 128 (15.9%) on lobar nodes (Table 2). The median
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Table 1. Population characteristics

Patients 296
Age (y) 63 = 10
Female gender 42 (14.2)
CT findings
Lung nodule 82 (27.7)
Lung mass 188 (63.5)
Other abnormalities 26 (8.8)
Mediastinal nodes, short-axis diameter >10 mm 182 (61.5)
Final diagnosis
Adenocarcinoma 124 (41.9)
Squamous carcinoma 82 (27.7)
Large-cell carcinoma 11 (3.7)
NSCLC 79 (26.7)

Data are presented as mean = SD or number (%) of patients.

short-axis diameter of the sampled mediastinal and lobar
nodes, measured by means of EBUS, was 10 mm (IQR 7
to 14) and 8 mm (IQR 6 to 11), respectively. EBUS-
TBNA provided satisfactory samples from 713 nodes
(88.8%), 243 of them showing malignant (30.3%) and
470 normal lymph node cells (58.5%). Satisfactory
samples were obtained from 610 of the 675 sampled
mediastinal nodes (90.4%), an average of 2.1 mediastinal
nodes per patient. No clinically significant complications
appeared in any patient during the procedure or in the
following two weeks.

Representativeness of EBUS-TBNA

An EBUS-TBNA procedure with representative
samples of lower paratracheal stations was attained in
248 (83.8%) of the 296 patients: 98 with satisfactory
smears showing lymphocytic cells from both lower para-
tracheal and subcarinal nodal regions, in absence of
malignancy, and 150 with samplings demonstrating one

Table 2. Nodes sampled by endobronchial
ultrasonography and transbronchial needle aspiration

Nodes sampled 803
Mediastinal nodes 675 (84.1)
Upper right paratracheal station (2R) 12 (1.5)

Upper left paratracheal station (2L) 2(0.2)

Lower right paratracheal station (4R) 180 (22.4)
Lower left paratracheal station (4L) 91 (11.3)
Subcarinal station (7) 390 (48.6)
Diameter, short-axis (mm) 10 (7-14)
Lobar nodes 128 (15.9)
Station 10 66 (8.2)
Station 11/12 62 (7.7)
Diameter short-axis (mm) 8 (6-11)
Diagnosis
Normal node 470 (58.5)
Malignant cells 243 (30.3)
Adenocarcinoma 112 (14.5)
Squamous-cell carcinoma 36 (4.5)
Unspecified NSCLC 95 (11.8)
Unsatisfactory sample 90 (11.2)
Blood cells, bronchial cells, or insufficient material 79 (9.8)

Atypical cells 11 (1.4)

Data are presented as number (%) of nodes or median (interquartile range).

Volume H, Number H, 2011

Table 3. Results of staging with endobronchial
ultrasound and transbronchial needle aspiration

Patients 296
=1mediastinal node with malignant cells 150 (50.7)
Adenocarcinoma 72 (24.3)
Squamous-cell carcinoma 23 (7.7)
Unspecified NSCLC 55 (18.6)
Normal nodes only 98 (33.1)
Unsatisfactory sampling regions 4R/4L/7* 48 (16.2)

Data are presented as number (%) of patients.
* Containing only blood cells, bronchial cells, insufficient material or
nondiagnostic atypical cells.

or more malignant nodes in the mediastinum, that diag-
nosed N2/N3 disease. EBUS-TBNA was considered
equivalent to mediastinoscopy in these 248 patients,
and surgical staging was not performed (Table 3).

After the exclusion of patients who were considered
unfit for surgery because of impaired lung function
(Colice et al. 2007) or comorbidities, 72 of the 98 patients
who did not show mediastinal metastases after a represen-
tative EBUS-TBNA underwent surgery (Table 4).
Surgery confirmed the absence of mediastinal metastases
in 67 of these patients, who were successfully treated with
a lobectomy or a pneumonectomy (93%). In five patients
nodal dissection demonstrated EBUS-TBNA false-nega-
tive results in the mediastinum: four patients had malig-
nant nodes inaccessible through EBUS-TBNA (stations
5, 8 and 9) and one patient showed a single metastatic
lower right paratracheal node that could not be sampled
by EBUS, although other nodes from the station were
sampled during the procedure and found to be normal.
The calculated NPV of EBUS-TBNA in procedures that
attained the representativeness requirement of the study,
after the exclusion of patients who did not undergo
surgery, was 93.0% (Table 4).

DISCUSSION

Our study confirms that EBUS-TBNA is an accurate
technique for lung cancer staging. Representative
sampling of mediastinal regions 4R, 4L and 7 with

Table 4. Negative predictive value of EBUS-TBNA with
satisfactory sampling of regions 4R, 4L and 7 (n = 72)

Postsurgical staging in patients staged as NO/N1 through endobronchial
ultrasonography and transbronchial needle aspiration

EBUS-TBNA normal nodes in regions 4R/4L/7 72
Postsurgical staging
NO 59 (81.9)
N1 8 (11.1)
N2 5(6.9)
In inaccessible N2 regions 4
In accessible regions 1
Negative predictive value 93.0

Data are presented as number or number (%) of patients. Gold
standard systematic nodal dissection at thoracotomy.
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EBUS-TBNA require the obtention of satisfactory
samples, showing lymphocytic and/or malignant cells,
from at least one node from each station. This representa-
tiveness criteria are attained in >80% of the studied
patients through EBUS-TBNA in the present study. In
this scenario, the procedure reaches a NPV >90%, equiv-
alent to figures reported for cervical mediastinoscopy.

Cervical mediastinoscopy is widely accepted as
the gold standard for the identification of malignant
mediastinal nodes and has a reported 80% sensitivity
and 100% specificity for lung cancer staging (Adams
et al. 2009; Detterbeck et al. 2007; Toloza et al. 2003).
Parasternal mediastinotomy is a complementary surgical
technique used for staging when it is suspected that the
disease might have spread to nodes in the prevascular
regions or aortopulmonary window, which are
inaccessible through mediastinoscopy. Such techniques
are invasive and carry surgical risks, hence the search
for noninvasive alternatives that may reach similar
accuracy. One such technique, endoscopic ultrasound-
guided fine-needle aspiration through the esophagus,
provides visualization of and access to left paratracheal,
aortopulmonary, subcarinal and paraesophageal nodes,
and needle aspiration through the esophageal wall during
the procedure approximates the sensitivity of mediastino-
scopy (Larsen et al. 2005). EBUS-TBNA improves
staging and outperforms other ultrasonographic tech-
niques, because it provides access to mediastinal and lobar
stations of both sides, reducing the need for surgery in
lung cancer staging (Herth et al. 2006a; Rintoul et al.
2005; Vilmann et al. 2005; Yasufuku et al. 2005).
EBUS-TBNA has been free of clinically significant
complications (Vilmann and Larsen 2005) and has shown
a sensitivity >90% and a specificity of 100% (Adams
et al. 2009; Detterbeck et al. 2007; Varela-Lema et al.
2009). Our data corroborate the reported safety of the
procedure, because we have observed no procedure-
related complications in any of the 296 outpatients
sampled under local anesthesia and sedation, either during
the procedure or in the following two weeks.

An average 2.1 mediastinal nodes were satisfactorily
sampled with EBUS-TBNA in the patients participating
in the present study. The average number of mediastinal
nodes sampled ranged between 1.1 and 2.9 in reported
series (Block 2010; Herth et al. 2006a, 2006b; Lee
et al. 2008; Vilmann and Larsen 2005; Wallace et al.
2008; Yasufuku et al. 2005, 2006), and lower NPVs
have been observed when nodes sampled per patient
were close to one (Block 2010; Varela-Lema et al.
2009). In 83.8% of the patients included in the present
study, satisfactory sampling of stations 4R, 4L and 7
with EBUS-TBNA was possible. The need for satisfac-
tory sampling of these regions during the procedure has
not been emphasized in published reports, but when

EBUS-TBNA accomplishes this requirement may be
considered equivalent to cervical mediastinoscopy, given
that this is the minimum sampling required for this
surgical procedure to be considered as representative
(De Leyn et al. 2007). EBUS-TBNA diagnosed malig-
nancy in mediastinal nodes in half of the patients studied,
and samples with negative results on regions 4R, 4L and 7
were obtained in one-third of the patients, staged I/II after
the procedure.

In the present study, only procedures considered
representative entered into the calculation of NPV of
EBUS-TBNA. When this premise was accomplished,
NPV reached a figure of 93.0%, within the range of re-
ported values for mediastinoscopy (Detterbeck et al.
2007). EBUS-TBNA, accordingly, may render it unnec-
essary to perform additional surgical staging procedures
on the mediastinum before treatment in >80% of lung
cancer patients who were explored with an EBUS-
TBNA procedure that attained the representativeness
criteria for lower paratracheal and subcarinal region
sampling.

The need for a second sampling procedure after
EBUS-TBNA in patients staged as I/Il before surgery,
such as endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspira-
tion through the esophagus, has been suggested, consid-
ering that in some series the NPV of EBUS-TBNA has
been below that of mediastinoscopy (Vilmann et al.
2005; Wallace et al. 2008). Our results suggest,
however, that this strategy may be needed in only one-
fiftth of the patients, considering that an exploration
equivalent to cervical mediastinoscopy may be reached
in >80% of the patients staged with EBUS-TBNA,
who had regions 4R, 4L and 7 satisfactorily sampled.
False-negative results after satisfactory EBUS-TBNA
were only found in five of our patients in clinical stage
I/II in our study, four of them with nodal metastasis out
of the reach of EBUS-TBNA. Inaccessibility is also the
main cause of understaging in cervical mediastinoscopy
(Detterbeck et al. 2007; Lemaire et al. 2006), and the
use of esophageal ultrasonography as an additional
staging procedure may slightly increase the NPV of
either EBUS-TBNA and cervical mediastinoscopy by
reaching metastatic nodes in the aortopulmonary window
and lower mediastinum that could not be sampled with
EBUS guidance or mediastinoscopy (Detterbeck et al.
2010). Wallace et al. (2008), in a series of 138 patients
examined simultaneously with EBUS-TBNA and esoph-
ageal ultrasonography, demonstrated that the NPV rose
from 88% to 97% when the results of both techniques
were pooled. Those results have been replicated in subse-
quent studies (Annema et al. 2010; Herth et al. 2010;
Szulubowski et al. 2010).

One limitation of this study was that enrolled
patients did not undergo staging by positron emission
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tomography (PET), which has been seen to have higher
sensitivity and specificity than CT in the evaluation of
mediastinal and lobar nodes in lung cancer staging
(Silvestri et al. 2007; Yasufuku et al. 2006).
Nonetheless, the specificity of PET has remained under
90% in most studies so it is not considered sufficient
for a conclusive diagnosis, which can only be reached
by testing tissue specimens obtained using -either
surgery (De Leyn et al. 2007; Hara et al. 2004; Herth
et al. 2006b; Silvestri et al. 2007) or a noninvasive
technique such as EBUS-TBNA (Bernasconi et al.
2006; Plat et al. 2006). Although some authors consider
that mediastinal node sampling may be unnecessary in
patients who have T1/T2 lung cancer and a normal PET
scan of the mediastinum (De Leyn et al. 2007), this is still
open to debate given the low sensitivity of PET (<80%)
in the identification 12 of N2/N3 disease (Silvestri et al.
2007), confirmed by Herth et al. (2008) in a study finding
mediastinal malignancy in one-tenth of mediastinal PET-
negative patients with lung cancer.

In summary, the present study confirms that EBUS-
TBNA may become the best method of mediastinal
staging in patients with NSCLC, replacing cervical me-
diastinoscopy as the main staging technique. The tech-
nique eliminates the need for cervical mediastinoscopy
in the staging procedure of >80% of patients with
NSCLC. Surgical staging procedures are not required
when a positive result for malignancy in the mediastinum
is attained, a situation found in half the patients in our
series, and when the EBUS-TBNA procedure shows
negative results representative of nodal tissue in medias-
tinal regions 4R, 4L and 7. EBUS-TBNA that is satisfac-
tory according to these requirements may be achieved in
>80% of the performed procedures and will attain a NPV
>90% for the identification of mediastinal malignancy,
a figure equivalent to cervical mediastinoscopy. Accord-
ingly, to match the accuracy of this surgical technique, the
use of a second staging procedure on the mediastinum,
such as esophageal ultrasonography, will be needed in
only about one-fifth of patients with NSCLC, in which
EBUS-TBNA exploration does not reach the require-
ments to be considered as representative.
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Abstract

patients participating in the study (30.7%).

Background: Conventional smears of samples obtained by endobronchial ultrasound with real-time transbronchial
needle aspiration (EBUS-TBNA) have proven useful in lung cancer staging, but the value of additional information
from cell-block processing of EBUS-TBNA samples has only been marginally investigated. This study focussed on
the contribution of cell block analysis to the diagnostic yield in lung cancer.

Methods: Patients referred for lung cancer diagnosis and/or staging by means of EBUS-TBNA were enrolled, the
adequacy of the obtained samples for preparing cell blocks was assessed, and the additional pathologic or genetic
information provided from cell block analysis was examined.

Results: In 270 lung cancer patients referred for EBUS-TBNA (mean age, 63.3 SD 104 years) 697 aspirations were
performed. Cell blocks could be obtained from 334 aspirates (47.9%) and contained diagnostic material in 262
(37.6%) aspirates, providing information that was additional to conventional smears in 50 of the 189 samples with
smears that were non-diagnostic, corresponding 21 of these blocks to malignant nodes, and allowing lung cancer
subtyping of 4 samples. Overall, cell blocks improved the pathologic diagnosis attained with conventional smears
in 54 of the 697 samples obtained with EBUS-TBNA (7.7%). Cell blocks obtained during EBUS-TBNA also made
epithelial growth factor receptor mutation analysis possible in 39 of the 64 patients with TBNA samples showing
metastatic adenocarcinoma (60.1%). Overall, cell blocks provided clinically significant information for 83 of the 270

Conclusions: Cell-block preparation from EBUS-TBNA samples is a simple way to provide additional information in
lung cancer diagnosis. Analysis of cell blocks increases the diagnostic yield of the procedure by nearly seven per
cent and allows for genetic analysis in a sixty per cent of the patients with metastatic adenocarcinoma.

Keywords: Cell block, Endobronchial ultrasound, Transbronchial needle aspiration, Lung cancer

Background

With the introduction of novel targeted therapies for
non-small cell lung cancer (NSCLC), cytologists have
had to cope with a corresponding rise in the need for
accurate diagnosis and appropriate classification of sub-
types. The analysis of genetic abnormalities in cancer
cells, such as mutations in the epithelial grow factor
receptor (EGFR) gene [1], has become crucial for the
choice of treatment. Thus, conventional cytology
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staining does not always provide sufficient information
and additional tissue is often required. The possibility of
tailored treatments for lung cancer has come at the
same time as the increased availability and use of mini-
mally invasive sampling procedures, such as endobron-
chial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
(EBUS-TBNA). This technique can obtain both mediast-
inal and hilar cytological samples of nodes and masses
that are appropriate for conventional smear and, in
most cases, for immunohistochemistry [2].

Material recovered during EBUS-TBNA can be pro-
cessed additionally as a cell block and made available
for ancillary diagnostic procedures. The usefulness of

© 2012 Sanz-Santos et al; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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cell blocks has been acknowledged in fine-needle proce-
dures, and several medical societies have recently
recommended its routinely use for lung cancer diagnosis
[3,4]. This processing technique, however, is not yet
widely used on EBUS-TBNA and there is little informa-
tion about its contribution to the diagnostic process.
The aim of this study was to evaluate that contribution
in a prospectively recruited series of patients undergoing
EBUS-TBNA for the diagnosis and/or staging of lung
cancer.

Methods

Population

In North Barcelona Health Area all patients who had a
suspicion of lung cancer are referred by the general
practitioner to the Lung Cancer Unit for diagnosis.
EBUS-TBNA was used as a diagnostic procedure in
patients with mediastinal masses and/or nodes and with
negative results from previous endoscopic procedures.
EBUS-TBNA was additionally used for staging in all
NSCLC patients who did not show distant metastasis at
the first examination. The present study included all
lung cancer patients who were diagnosed and/or staged
by means of EBUS-TBNA between January 2006 and
December 2009. A CT scan of the lung, mediastinum,
and upper abdomen was performed in all cases using a
multidetector-row spiral CT scanner (Marconi M8000,
Phillips, Best, The Netherlands) in the month prior to
staging, and nodes with a short-axis diameter greater
than 10 mm in the scan were considered abnormally
enlarged [5]. EBUS-TBNA was used for staging in all
referred patients, independently of the size of the nodes
in the scan, in accordance with previous reports that
have showed the usefulness of EBUS-TBNA for the
diagnosis of mediastinal metastasis in patients with a
normal-appearing mediastinum at CT [6]. Patients with
hemorrhagic diseases or coagulation disorders were
excluded from staging by TBNA. The research protocol
was approved by the regional ethics committee (Institut
de Recerca en Ciéncies de la Salut Germans Trias i
Pujol, reference: FIS PS09/01612) and all patients gave
their signed consent to participation

EBUS-TBNA technique

EBUS was performed using a flexible bronchoscope (BF-
UC160F-OL8, Olympus Optical Co Ltd., Tokyo, Japan)
with a distal probe capable of producing linear parallel
scans of the mediastinal and peribronchial tissues and a
working channel suited to the performance of TBNA
under direct ultrasound guidance. Local anaesthesia and
conscious sedation were achieved using topical lidocaine
spray and intravenous midazolam, respectively, in accor-
dance with standard recommendations [7]. Mediastinal
and lobar lung masses and nodes with a short-axis
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diameter of 5 mm or more [6] identified during the pro-
cedure were sampled under direct ultrasound visualiza-
tion with a 22-gauge cytology needle specially designed
for EBUS-TBNA (NA-2015X-4022, Olympus Optical Co
Ltd.). The needle was guided beyond the bronchoscope
channel to the tracheal lumen and then pushed forward
from the sheath and inserted into the tracheal or bron-
chial wall under ultrasound guidance until the node or
mass was reached. Once the needle tip was inside the
target, negative pressure was maintained with a syringe
at the proximal end of the catheter while the needle was
pushed forth and back, releasing the suction before the
needle was removed from the target structure.

Pathology

The aspirated material in the needle was recovered and
the specimens were placed on slides and fixed with 95%
ethanol. The slides were stained 1 minute with haema-
toxylin for rapid on-site evaluation by a cytopathologist;
later the Papanicolau staining with orange A and eosin
was completed at the pathology laboratory. An immedi-
ate assessment was given after each pass. The cytologist
classified nodes as “normal tissue negative for malig-
nancy” when the sample contained 40 lymphocytes per
high-power field in cellular areas of the smear and/or
clusters of pigmented macrophages, and no neoplastic
cells [8], or as “metastatic” when recognizable groups of
malignant cells were present. Nodes containing only iso-
lated dysplastic cells were considered as “suspicious” but
non-diagnostic. Nodes containing only bronchial or
blood cells, which were considered as not representative
of the structure that was the target of the sampling pro-
cedure, were also classified a non-diagnostic. In these
situations the procedure was repeated up to 3 times and
considered as useful for staging only when diagnostic
samples were recovered from at least one of the aspi-
rates [9,10]. The obtention of neoplastic cells from one
lower paratracheal or subcarinal (stations 4R, 4 L and 7)
node during sampling diagnosed N2 or N3 disease and
precluded the performance of additional samplings in
these regions. Stations showing only nodes with a short-
axis diameter less than 5 mm during EBUS-TBNA were
not sampled and labelled as normal, in agreement with
previously published results [6].

Cell blocks were obtained and processed from the spe-
cimens recovered in the first pass whenever extra clot-
ting material was available after the preparation of a
minimum of four slides, or from a second or third
passes when clotting material for cell blocks was not
obtained in the previous passes, at request of the on-site
cytopathologist. Cell blocks were obtained air-drying
and clotting the specimens on filter paper and then pla-
cing them into 10% formalin just after for subsequent
processing in the laboratory [11]. Cell blocks were
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embedded in paraffin and sections of 5-um thickness
were obtained. Routine haematoxylin-eosin staining was
used on cell-block sections and, when necessary, immu-
nohistochemical stainings were applied for the identifi-
cation or phenotyping of malignant cells. In cases of
adenocarcinoma, somatic mutations of the genes coding
the tyrosine kinase domain of EGFR were examined on
cell-block samples, using methods previously described
[12].

Statistical analysis

Data were introduced in a database and analyzed using
SPSS software version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois, USA). Results were expressed as absolute and
relative frequencies for categorical variables, and as
means and standard deviations (SD) or, when required,
as medians and interquartile ranges (IQR), for continu-
ous variables. First, availability of cell blocks containing
adequate tissue samples from nodes or masses sampled
by means of EBUS-TBNA was assessed. Second, the
provision of new pathologic information from these
cell blocks was analyzed. Information additional to
pathology was defined as the establishment of a cytolo-
gical diagnosis through the examination of the cell
block from a sample with a previous non-diagnostic
conventional smear or the determination of the
NSCLC subtype based on the cell block when the
smear diagnosis was NSCLC not otherwise specified
(NSCLC-NOQOS). Finally, the impact of the additional
information provided by the analysis of cell blocks
over patient staging was assessed. The recovery of a
cell block suitable for performance of genetic analysis
of EGFR mutations in patients with metastatic adeno-
carcinoma was considered as additional genetic infor-
mation. A p value of 0.05 or less was reported as
statistically significant in the performed statistical tests.

Results

EBUS-TBNA was performed on 270 patients with a final
diagnosis of lung cancer; the patient’s mean age was
63.3 (SD 10.4) years and the male-to-female ratio was
6.7:1 (Table 1). EBUS-TBNA diagnosed metastasis in
130 out of 181 patients with evidence of enlargement in
mediastinal nodes on the CT (71.8%), and in 14 of the
89 patients with a normal appearance of the mediasti-
num on the scan (15.7%).

Of 697 TBNA procedures performed, with an average
of 2.6 TBNA per patient, 672 aspirations were from
nodes and 25 were from mediastinal masses. The med-
ian short-axis diameter of the sampled nodes was 10
mm (IQR 7-15) and 562 (80.6%) of them were in the
mediastinum. Two-hundred twenty-three smears (32%)
led to a diagnosis of metastatic disease, 285 (40.9%)
showed lymphocytes and were negative for malignancy,
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Table 1 Population characteristics (n = 270)
Age, mean (SD), years 633 (104)
Gender (men), n (%) 235 (87)
Mediastinal nodal enlargement at CT, n (%) 181 (67.0)
Pathologic diagnoses, n (%)
Adenocarcinoma 106 (39.3)
Squamous-cell carcinoma 65 (24.1)
Large cell carcinoma 10 (3.7)
NSCLC not otherwise specified 59 (21.8)
Small cell lung cancer 29 (10.7)
Atypical carcinoid 1(0.4)

CT: computed tomography
NSCLC: non-small cell lung cancer

15 gave isolated atypical cells (2.1%) and 174 (25%) gave
only non-representative material (Table 2).

Cell blocks could be prepared from 334 aspirates
(47.9%) obtained from 321 nodes and 13 mediastinal
masses and adequate material for diagnosis was recov-
ered from 262 (37.6%) of them (Figure 1). The median
short-axis diameter of nodes from which material for
cell block processing was obtained was 11 mm (IQR 8-
15), a size which was larger than the size of nodes that
did not give material suitable for cell blocks after three
passes (short-axis diameter 9 [IQR 7-14]) (p < 0.001,
Mann-Whitney U test). Most of the samples with a cell
block available were obtained from nodes located in the
mediastinum, mainly in the subcarinal region (49.1%).
Malignancy was diagnosed at the examination of 122 of
the obtained cell blocks, being the block sample diag-
nostic and negative for lung cancer in 130 of the per-
formed aspirations. In 10 cases the cell block showed
only isolated atypical cells and was considered non-
diagnostic.

Cell blocks provided additional pathologic information
in 50 cases out of the 189 (26.4%) smears from samples
that were non-diagnostic or that showed only isolated
atypical cells (Figure 1). Twenty-one of these blocks cor-
responded to malignant nodes and 29 to normal nodes.
Thus, information from cell blocks raised the overall

Table 2 Diagnoses in conventional smears of
transbronchial needle aspirates (n = 697)

Squamous cell carcinoma 29 (4.2)
Adenocarcinoma 98 (14.1)
NSCLC not otherwise specified 63 (9.0)
Small cell carcinoma 33 (47)
Normal tissue 285 (40.9)
Non-diagnostic

Isolated atypical cells 15 (2.1)
Non-representative 174 (25.0)

NSCLC: non-small cell lung cancer
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697
Transbronquial
needle aspirates

363 (52.1%) cell
block unavailable

334 (47.9%)
cell block
available

/1 [ [

24 (3.4%) 48 (6.9%) 208 (29.8%) 4 (0.6%) 50 (7.2%)
202 (E%) SIS Diagnostic smear BRI Diagnostic smear NSCLC Non-di(agno)stic
IDIEE/TEHHE NERSIEFOsiE and smear and non- and diagnostic diagnostic smear smear and

smear Sheal non-diagnostic diagnostic cell cell block and diagnostic diagnostic cell
cell block block cell block block
(subtyping
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i

54 (7.7%)
cell block
providing
additional

information

Figure 1 Diagnoses from conventional smear and cell block obtained with endobronquial ultrasonography with transbronchial needle
aspiration (NSCLC: non-small cell lung cancer).

diagnostic yield of EBUS-TBNA through an increase in  metastatic adenocarcinoma in the sampled nodes
the number of the diagnostic samples from 508 (72.9%)  (60.1%), and allowed the identification of a mutation of
to 558 (80%). There were 63 cases of NSCLC-NOS on  the EGFR gene in two patients.
the conventional smear, in 4 (6.3%) of those the cell
block achieved the subtype providing also additional  Discussion
pathologic information Cell blocks prepared from EBUS-TBNA material in our
Cell blocks obtained during EBUS-TBNA provided series contained diagnostic material in a third of the
clinically significant information for 83 of the 270  samplings and provided additional information to non-
patients participating in the study (30.7%). Pathologic ~ diagnostic smears, increasing the accuracy of EBUS-
diagnosis was attained in some nodes only through cell TBNA by a seven percent, to a diagnostic yield of 80%.
block processing in 40 patients (14.8%), and cell block  Cell blocks obtained during EBUS-TBNA provided
was the only sample that demonstrated mediastinal clinically significant information for one third of the
metastases in 7 of them. In 4 patients with conventional  patients participating in the study (30.7%), through
smears showing NSCLC-NOS, cell blocks allowed the accurate typing of the disease, identification of metas-
identification of the sub-type of the NSCLC. Addition- tasis in the mediastinum, and, in patients with adeno-
ally, cell blocks provided material suitable for EGFR  carcinoma, EGFR genetic analysis in cell block
gene mutation analysis in 39 of the 64 patients with  samples.
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With the development of novel treatments for NSCLC
that have different degrees of efficacy and toxicity in
NSCLC subtypes, an accurate pathologic classification
has become essential. Most patients with NSCLC pre-
sent with advanced non-operable disease and surgical
biopsies allowing additional pathologic and genetic ana-
lyses are not available [13]. The difficulties of pathologic
diagnosis have increased with the emergence of mini-
mally invasive procedures like EBUS-TBNA. This tech-
nique provides conventional smears for cytology that
have a good correlation with histological diagnoses.
Feller-Kopman and colleagues [14] compared the cytolo-
gical samples obtained by EBUS-TBNA with core biop-
sies or surgical excision samples in a series of 88
patients, finding that diagnoses were equivalent in most
patients. Cell blocks can be obtained by means of
EBUS-TBNA, and, compared with conventional smears,
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allow the performance of sections suitable for larger
immunohistochemical staining batteries [15,16]. When
cell blocks prepared with EBUS-TBNA material are
used for NSCLC subtyping, the adequacy of tumour tis-
sue available for immunohistochemistry is a key issue
[17]. That topic can be easily managed when the recov-
ered samples are subject to rapid on-site evaluation, as
in our study; thus the immediate evaluation of the sam-
ple increases the diagnostic yield and decreases the need
for unnecessary repeated diagnostic procedures [18].
The on-site cytopathologist confirms the adequacy of
the recovered material, minimizing the rate of unsatis-
factory samples and requests for further sampling when
additional material is needed for cell blocks. Following
this approach 4 (6.3%) cases initially diagnosed as
NSCLC-NOS on the conventional smear could be ade-
quately subtyped in our study.

Figure 2 Fine needle aspiration from a subcarinal node in a case of metastatic adenocarcinoma. Non-diagnostic conventional smear
(figure 2a and b) and cluster of adenocarcinoma cells in the the cell block (figure 2c and d). a: Unsatisfactory specimen. Blood cells in an
otherwise acellular smear (Papanicolau stain, x 100). b: Unsatisfactory specimen. Blood cells in an otherwise acellular smear (Papanicolau stain, x
200). ¢: Cluster of adenocarcinoma cells in a cell block (Hematoxilin and eosin stain, x 100). d: Cluster of adenocarcinoma cells in a cell block
(Hematoxilin and eosin stain, x 200).
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We found that over a 75% of the recovered cell blocks
contained diagnostic cellular material, a percentage simi-
lar to those in other series where cell blocks from nee-
dle core biopsies have been processed [3,19], but lower
than the figure attained by conventional smears [18].
Cell-block analysis achieved the diagnosis in 50 cases
out of the 189 samples (26.4%) in which conventional
smears were non-diagnostic in our study. Thus, with
cell-block processing, the diagnostic yield of EBUS-
TBNA rose from 72.9% to 80%. Twenty-one of these
diagnostic cell blocks were from malignant nodes that
would not have been diagnosed if the blocks had not
been obtained and clinically implies that 7 patients were
diagnosed of mediastinal metastases (N2/N3 disease)
solely by the cell block analysis. We attribute this
increase in the diagnostic yield mainly to the contribu-
tion of cell blocks to haematic non-diagnostic smears
(Figure 2). One of the obstacles that bronchoscopists
and cytopathologists have to deal during an EBUS pro-
cedure is a vascularised node; these nodes are more
likely to contaminate the samples with red blood cells.
In this situation the on-site cytopathologist may not be
able for a proper diagnosis of the slides. These aspirates,
processed as cell blocks, can be examined later on the
pathology laboratory and sometimes harbour clusters of
lymphocytes or malignant cells. Other situation apart
from blood contamination is nodes or masses containing
necrotic material.

Cell-block processing allowed for the performance of
EGEFR mutational analysis in 60% of our patients with a
diagnosis of metastatic adenocarcinoma and in two of
them confirmed the presence of an EGFR mutation,
which confer sensitivity to the tyrosine kinase inhibitors
gefitinib and erlotinib [20]. These findings agree with the
few smaller studies that have focussed on the ability of
EBUS-TBNA to obtain samples for EGFR gene mutation
screening [21,22]. Nakajima and cols. [21] used this
approach in a series of 46 patients with adenocarcinoma,
detecting 11 patients with EGFR mutations. Garcia-Olivé
and cols. [22] found nodal metastasis by means of EBUS-
TBNA in 36 patients from a series of 51 patients with
this diagnosis; these authors recovered cell blocks that
were adequate for EGFR analysis through EBUS-TBNA
for most of their patients, and were able to identify muta-
tions in two of them. Other cancer-related genetic muta-
tions may also be predictive biomarkers, and their
detection in TBNA samples might be useful for choosing
a lung cancer therapy [1]. In this new scenario our study
confirms the value of cell-block processing of the mate-
rial recovered from malignant nodes using EBUS-TBNA.

In summary, cell-block preparation is a simple method
that provides important additional information after
EBUS-TBNA in lung cancer. In our study, it was possi-
ble to preserve diagnostic material for cell blocks from
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more than a third of the performed aspirates. This
material supplemented the information from conven-
tional smears in a third of the cases and increased the
diagnostic yield of the technique by a seven percent.
Overall, cell-block processing provided clinically signifi-
cant information for on third of the lung cancer
patients, and allowed for the performance of genetic
analyses of EGFR mutations in a half of the samples
showing metastatic adenocarcinoma, confirming the
advantages of this processing method for the diagnosis
and staging of lung cancer.
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ORIGINALES BREVES

Rendimiento de la puncion aspirativa
transtraqueal y transbronquial para el diagnostico
anatomopatoldgico de la neoplasia

broncopulmonar

José Sanz Santos?®, Marila Saab?, Eva Castella FernandezP, Antoni Rosell Gratac6s?,

Mariona Llatjos Sanuy® y Eduard Mons6 Molas?

aServicio de Neumologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Espafia.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Espana.

Objetivo. Determinar el rendimiento diagndstico de
la puncion aspirativa transtraqueal (PATT) y trans-
bronquial (PATB) para el diagndstico anatomopato-
l6gico de la neoplasia broncopulmonar.

Material y métodos. Se practico PATT cuando exis-
tian adenopatias mediastinicas iguales o mayores a
2 cm y PATB cuando existia lesion endoscopica-
mente visible y mediastino normal.

Resultados. En 57 pacientes con lesion visible, la
PATT fue diagnostica en 27/38 (71,0%) y la PATB en
12/19 (63,1%) (Gnica técnica diagndstica en 6/57,
10,5%). La PATT fue diagnéstica en 13/26 pacientes
sin lesion visible (50,0%) (tinica técnica diagndstica
en 11, 42,3%).

Conclusion. El uso de PATT/PATB en la neoplasia
broncopulmonar incrementa los diagndsticos en-
doscopicos en mas del 10%.

Palabras clave: puncién aspirativa transtraqueal,
puncidén aspirativa transbronquial, neoplasia bronco-
pulmonar, diagndstico.

Sanz J, Saab M, Castella E, Rosell A, Llatjos M, Monsé E.
Rendimiento de la puncién aspirativa transtraqueal y trans-
bronquial para el diagnéstico anatomopatolégico de la neo-
plasia broncopulmonar. Rev Oncol 2004;6(7):439-42.

Trans-tracheal and trans-bronchial needle
aspiration for the anatomo-pathology
diagnosis of broncho-pulmonary neoplasia

Objective. To determine the efficacy of trans-trache-
al and trans-bronchial needle aspiration (TTNA
and TBNA, respectively) in the anatomo-pathology
diagnosis of broncho-pulmonary neoplasia.
Materials and methods. TTNA was performed
when there were mediastinic adenopathies >2 cm
and TBNA where there were endoscopically-visible
lesions with normal mediastinum.

Results. In 57 patients with visible lesions, TTNA
was diagnostic in 27/38 (71.0%) and TBNA in 12/19
(63.1%); single technique diagnosis in 6/57 (10.5%).
TTNA was diagnostic in 13/26 patients without visi-
ble lesions (50.0%); single technique diagnosis in 11
(42.3%).

Conclusion. The use of TTNA/TBNA in broncho-
pulmonary neoplasia increases endoscopic diagno-
sis by more than 10%.

Key words: transtraqueal needle aspiration, trans-
bronchial needle aspiration, bronchopulmonary neo-
plasia, diagnosis.

INTRODUCCION

La puncién aspirativa transtraqueal (PATT) ha sido
usada para identificar la afectacion ganglionar me-
diastinica por neoplasia broncopulmonar en el iltimo
cuarto de siglo!, y la mayoria de estudios realizados
con ella han objetivado una sensibilidad superior al
50% en la identificacion de la invasién neoplésica de
los ganglios mediastinicos, con una especificidad cer-
cana al 100%28. A pesar de su demostrada utilidad
clinica en el estadiaje de la neoplasia broncopulmo-
nar, la PATT es una técnica aun infrautilizada en el
momento actual®, y sélo ha sido escasamente analiza-
da como técnica diagndstica en los pacientes con sos-
pecha de neoplasia broncopulmonar, al igual que la

puncién aspirativa transbronquial (PATB). En el pre-
sente estudio se ha examinado el rendimiento diag-
nostico de estas dos técnicas en una serie de pacien-
tes con neoplasia broncopulmonar, a los que se les
realiz6 una PATT cuando presentaban adenopatias
mediastinicas, y una PATB cuando existia una lesion
bronquial endoscépicamente visible sin crecimiento
ganglionar mediastinico.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Se han examinado prospectivamente todos los pa-
cientes a los que se les practicé una PATT o una PATB
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por sospecha diagnéstica de neoplasia broncopulmo-
nar (nédulo, masa o atelectasia en la radiologia de to-
rax) en el hospital de referencia de la region sanitaria
Barcelonés Nord i Maresme entre 1996 y 2002, en los
que las exploraciones realizadas en el hospital de pri-
mer nivel, que incluian el examen citolégico de las
secreciones respiratorias y una endoscopia respirato-
ria con toma de biopsias bronquiales, no habian al-
canzado un diagnostico. Se realiz6 una PATT a los
pacientes con adenopatias mediastinicas iguales o
mayores de 2 cm en una region endoscdpicamente
accesible, identificadas en la tomografia axial compu-
tarizada (TAC), con lesiéon endoscépicamente visible
o en ausencia de ella (n=109); y se practicé una PATB
a los pacientes con lesion visible en los que la TAC
mostraba un mediastino normal (n=39). Se conside-
raron objeto del presente estudio 83 pacientes en los
que se establecio el diagnostico de neoplasia bronco-
pulmonar por métodos anatomopatolégicos.

Procedimiento

A todos los pacientes se les practicé una exploracion
endoscopica bajo anestesia local y sedacion!®!! con
un broncoscopio con canal de trabajo de > 2 mm
(BF20D o BF200, Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Ja-
pon). Cuando existia una lesién visible en el arbol
bronquial, se efectu6 la toma de 4 biopsias o mas'!,
que fueron colocadas en suero fisioldgico, y poste-
riormente en solucion de formol para su inclusion.
En todos los casos se realiz6 un examen citolégico
del liquido de lavado de las biopsias'? y de las secre-
ciones recuperadas en el aspirado bronquial. Cuando
la lesion no era visible se realizaron escobillados y
lavados en el segmento patologico, de los que se rea-
liz6 examen citoldgico.

La puncidén aspirativa se realiz6 siguiendo la técnica
descrita por Wang et al'?; un catéter con una aguja
de puncidén citolégica de 21G (Wang transbronchial
cytology needle, BARD Endoscopic Technologies, Bille-
rica, Massachussets, EE.UU.) fue avanzado por el ca-
nal del broncoscopio hasta la via aérea, donde la agu-
ja fue extraida e insertada en la mucosa bronquial'3.
Se mantuvo presion negativa sobre el extremo proxi-
mal del catéter mientras la aguja era movilizada lige-
ramente, y el material fue recuperado sobre un porta-
objetos por instilacion de aire, fijado en alcohol y
examinado inmediatamente por un/a cit6logo/a. El
procedimento fue repetido hasta un méximo de tres
ocasiones cuando la muestra no era adecuada'*'3,

RESULTADOS

La exploracion endoscopica mostré una lesion visible
en la mucosa bronquial en 57 pacientes, en los que
los diagndsticos anatomopatolégicos mds frecuentes
fueron carcinoma de célula pequefia (16 casos,

28,1%) y carcinoma indiferenciado de célula grande
(16 casos, 28,1%). La anatomia patologica mas fre-
cuente en los 26 pacientes sin lesion visible fue ade-
nocarcinoma (13 casos, 50,0%). La TAC mostré ade-
nopatias mediastinicas de tamafio clinicamente
significativo y accesibles a una puncién endoscépica
en 64 casos (77,1%) (tabla 1).

En los 57 pacientes con lesion endoscopicamente vi-
sible se obtuvieron biopsias bronquiales y muestras
citologicas de las secreciones respiratorias, que con-
siguieron un diagnostico anatomopatolégico en 43
casos (74,4%). Las biopsias bronquiales fueron diag-
ndsticas en 32 de estos pacientes (56,1%), y en 11 ca-
sos (19,3%) con negatividad en el examen histolégico
las secreciones respiratorias obtenidas durante la ex-
ploracion endoscdpica permitieron alcanzar el diag-
nostico. En todos los casos en que existian adenopatias
mediastinicas se realiz6 una PATT (n=38), y en los
casos en que la TAC habia mostrado un mediastino
normal se realizé una PATB sobre la lesion bronquial
visible (n=19). Con la puncién realizada se obtuvo un
diagnostico de neoplasia broncopulmonar en 39 ca-
sos (68,4%), siendo ésta la unica técnica diagndstica
en 6 de ellos (10,5%). La PATT consiguié un diagnos-
tico en 27 casos (71,0%), en 3 de ellos como tnica téc-
nica diagnostica (7,9%), y la PATB fue diagndstica en
12 pacientes (63,1%), en 3 de ellos como unico proce-
dimiento diagnédstico (15,8%) (tabla 2). La realizacion
de una puncion aspirativa no determin¢ la aparicion
de ninguna complicacion en los casos estudiados.

En los 26 pacientes que no presentaban lesiones en-
doscopicas visibles pero tenian adenopatias mediasti-
nicas el examen de las muestras de secreciones bron-
quiales obtenidas durante la exploracion endoscépica
fue positivo en 4 casos (15,4%). La PATT permiti6 un
diagnéstico en 13 casos (50,0%), en 11 de ellos como
unico procedimiento diagnoéstico (42,3%), sin apari-
cion de complicaciones (tabla 2).

DISCUSION

En nuestro estudio la PATT y la PATB se han mostra-
do como procedimientos ttiles en el diagnéstico ana-
tomopatolégico de la neoplasia broncopulmonar en

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién (n=83)

Datos sociodemogréficos

Edad, m (DE) 63 (11)

Sexo (femenino), n (%) 8 (9,6)
Diagndstico anatomopatoldgico

Carcinoma escamoso 13 (15,7)

Adenocarcinoma 26 (31,3)

Carcinoma indiferenciado de célula grande 25 (30,1)

Carcinoma indiferenciado de célula pequena 19 (22,9)
Localizacion de la neoplasia bronquial

Lesion endoscopicamente visible, n (%) 57 (68,7)

Adenopatias mediastinicas > 2 cm, n (%)

440 Rev Oncol 2004;6(7):439-42 68



SANZ SANTOS J, SAAB M, CASTELLA FERNANDEZ E, ET AL. RENDIMIENTO DE LA PUNCION ASPIRATIVA TRANSTRAQUEAL Y
TRANSBRONQUIAL PARA EL DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE LA NEOPLASIA BRONCOPULMONAR

TABLA 2. Técnicas diagnosticas

Lesion endoscopicamente visible (n=57)

PATT/PATB diagndstica, n (%) 39 (68,4)

PATT/PATB Unica técnica diagnostica, n (%) 6(10,5)
Con presencia de adenopatias mediastinicas (n=38)

Biopsia bronquial diagndstica, n (%) 24 (63,2)

Examen citolégico diagnostico, n (%) 25 (65,8)

PATT diagndstica, n (%) 27 (71,0

PATT Unica técnica diagnostica, n (%) 3(7,9)

Sin presencia de adenopatias mediastinicas (n=19)

Biopsia bronquial diagndstica, n (%) 8 (42,1)
Examen citolégico diagnostico, n (%) 12 (63,1)
PATB diagndstica, n (%) 12 (63,1)
PATB Unica técnica diagnostica, n (%) 3(15,8)

Ausencia de lesion endoscopicamente visible (n=26)
Examen citologico diagndstico, n (%) 4(15,4)
PATT diagndstica, n (%)

PATT Unica técnica diagnéstica, n (%)

PATT: puncion aspirativa transtraqueal; PATB: puncion aspirativa
transbronquial.

la que las exploraciones iniciales no permiten la con-
firmacion diagnostica. En los pacientes con lesion en-
dobronquial endoscépicamente visible, la citologia
del material obtenido con la puncion aspirativa fue la
Unica muestra que permitié un diagndstico anatomo-
patolégico en cerca del 10% de los casos cuando se
efectu6 una PATT sobre las adenopatias observadas y
en mas del 15% de los pacientes cuando se efectud
una PATB. En los pacientes con neoplasia broncopul-
monar periférica no endoscopicamente visible, la
PATT sobre adenopatias mediastinicas permitié diag-
nosticar algo méas del 40% de los casos como Unica
técnica diagndstica.

La combinacién de biopsias y examen citologico de
secreciones respiratorias permiti6 obtener un diag-
nostico anatomopatologico en cerca del 80% de pa-
cientes con lesion endoscopica visible incluidos en
nuestro estudio, y el estudio citolégico de las mues-
tras de escobillado, lavado y aspirado obtenidas du-
rante la broncoscopia fue diagndstico en cerca del
20% de los casos cuando no se habia objetivado nin-
guna lesion endobronquial. Estos resultados, ligera-
mente inferiores a los observados por otros autores
con la utilizacion de las mismas técnicas!620, quedan
justificados por las caracteristicas de la muestra estu-
diada, que incluia pacientes en los que estudios diag-
nosticos previos, con inclusiéon de exdmenes bronco-
légicos, no habian obtenido resultados definitivos. En
la neoplasia broncopulmonar con lesiéon endoscopi-
camente visible la biopsia bronquial tiene una sensi-
bilidad proxima al 80% cuando se obtienen tres
muestras o mas!6-19, que puede alcanzar el 90% cuan-
do se obtienen también muestras citologicas!%17:20,
En las exploraciones endoscoépicas en las que no se
visualizan alteraciones, el examen citolégico de se-
creciones bronquiales (escobillados, lavados y aspira-

dos) consigue el diagndstico en una proporcion infe-
rior al 50% de los casos'72!,

Los pacientes incluidos en nuestro estudio se han di-
ferenciado en dos grupos, en funcion de la presencia
o ausencia de lesion bronquial endoscopicamente vi-
sible. El examen citol6gico de la puncién increment6
la proporciéon de pacientes diagnosticados en algo
mas del 10% cuando existian alteraciones morfol6gi-
cas visibles, y la utilizacion de la PATT en los enfer-
mos con neoplasia periférica no visible y adenopatias
mediastinicas consiguié un aumento en los diagnds-
ticos anatomopatol6gicos en una proporciéon superior
al 40%. Similares resultados han sido reportados por
Shenk et al usando estas mismas técnicas en cerca de
un centenar de pacientes con nodulos y masas pul-
monares centrales y periféricos, con un incremento
cercano al 10% en los diagndsticos anatomopatoldgi-
cos®.

En nuestro estudio la realizacion de una puncion as-
pirativa no se acompaii6 de complicaciones, de
acuerdo con otros estudios, que s6lo han referido ex-
cepcionalmente sangrado local autolimitado?224 lo
que confirma la elevada seguridad de la técnica. El
sangrado local también es la complicacion mas fre-
cuente de la obtencion de biopsias bronquiales du-
rante el procedimiento endoscopico, aunque éste fue
considerado una complicacién mayor en menos del
1/1.000 de los procedimientos analizados en un estu-
dio que incluia cerca de 40.000 exploraciones endos-
copicas?S. Para el diagnostico citolégico de la neopla-
sia broncopulmonar no visible endoscopicamente la
puncién aspirativa transtoracica es una técnica alter-
nativa, que ha mostrado una sensibilidad superior al
90% para la identificacion de malignidad®S, 1o que ha-
ce que sea habitualmente considerada la técnica de
eleccion para el diagndstico de la neoplasia pulmo-
nar periférica. La frecuencia de complicaciones como
el neumotorax y la hemoptisis al aplicar esta técnica,
sin embargo, es superior al 5%%7?% por lo que la
PATT, con una minima incidencia de complicaciones,
debe ser considerada una alternativa diagnostica a la
puncidén transtordcica en la lesion periférica cuando
ésta se asocie a adenopatias mediastinicas, con una
sensibilidad cercana al 50% para diagnosticar malig-
nidad segun los datos obtenidos en nuestro estudio.
Se concluye que en los pacientes con sospecha de
neoplasia broncopulmonar y una lesién endoscopica-
mente visible la utilizacion de la PATT sobre adeno-
patias mediastinicas y la PATB sobre la lesién bron-
quial incrementa la proporcion de diagnosticos
anatomopatoldgicos en alrededor del 10%. Este incre-
mento diagndstico es aun superior en los pacientes
con una lesién pulmonar periférica endoscépicamen-
te no visible y adenopatias mediastinicas, en los que
la utilizacién de la PATT permite incrementar los
diagnosticos anatomopatoldgicos en mas del 40%.
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his local hospital and fully recovered. Blood tests, electro-
cardiogram and a cranial CT scan were carried out at that
time; a right zygomatic arch fracture was identified. No
additional CT scans or nuclear scintigraphs were per-
formed.
Two days later, EBUS demonstrated two hyperechoic
areas inside both pulmonary arteries (fig. 1; online suppl.
Wideo video 1, www.karger.com/do0i/10.1159/000319700). Acute
pulmonary embolism was suspected and TBNA was ad-
journed. Pulmonary magnetic resonance angiography
confirmed a thrombus in both pulmonary arteries (fig. 2).

Diagnosis of Acute Pulmonary Embolism
by EBUS as an Incidental Finding

Lung cancer is a well-know risk factor for pulmonary
embolism. When EBUS-rt-TBNA is used for staging of
lung cancer, great vessels should also be examined for the
presence of thrombi.

Reference 1 Aumiller ], Herth FJ, Krasnik M, Eberhadt R:
Endobronchial ultrasound for detecting cen-
tral pulmonary emboli: a pilot study. Respi-
ration 2009;71:298-302.

Respiration 2011;81:150-151 151
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Introduction

Abstract

Central early lung cancers (CELC) are tumors arising from the central airways,
roentgenographically occult, which are usually diagnosed by bronchoscopy after a
positive sputum cytology. Most CELCs are undetectable for conventional white light
bronchoscopy (WLB) but can be identified under autofluorescence bronchoscopy
(AFB). Although AFB increases the sensitivity of WLB in detecting CELC, its low
specificity remains a problem. Surgery has been the most accepted treatment for
CELCs; however 20-30% of patients suffering CELC tend to have multicentricities
and usually present with poor cardiopulmonary status. Therefore, surgery is not
suitable in most of the cases and other therapeutic options such as bronchoscopic
treatments should be considered. Because most endoscopic treatments are unlikely
to be curative if the tumor has spread beyond the bronchial cartilage, accurate evalu-
ation of CELC bronchial wall invasion is critical before selecting a bronchoscopic
treatment. Endobronchial ultrasound (EBUS) is a relatively new technique that has
proven to be useful in the evaluation of the normal and cancer-invaded bronchial
wall. Some authors have demonstrated that after adding EBUS assessment to AFB in
autofluorescence-positive lesions the specificity increases from 50 to 90%. Other
studies have focused on the ability of EBUS to detect bronchial wall invasion in
patients with CELCs. They compared the EBUS images with pathological findings of
surgical specimens of patients that underwent surgery; in most of the cases the cor-
relation between EBUS and pathological findings increased over 90%. Furthermore,
in patients not eligible for surgery, EBUS has proven to predict patients expected
response to endoscopic treatments.

choscopic techniques for diagnosing. Over the last year
new bronchoscopic imaging techniques including auto-

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide.
Despite the new advances in treatment and diagnosis the
overall 5-year survival rate is only 15%."' This poor survival
is related to the fact that most lung cancers are detected at
advanced non-surgical stages, when therapeutic options are
limited. In this setting, early detection of lung cancer has
become crucial. Recently several studies have focused on
lung cancer screening by means of low-dose spiral computer
tomography (CT). While many small peripheral lesions are
detected on CT, centrally located early lung cancer (CELC)
can remain roentgenographically occult and require bron-

Thoracic Cancer 3 (2012) 139-144

fluorescence bronchoscopy (AFB) and narrow band imaging
(NBI) have been developed; these new techniques have
shown better sensitivity than conventional white light
bronchoscopy (WLB) in CELC detection. Although
AFB is a more sensitive process, low specificity remains a
problem. Endobronchial ultrasound (EBUS) has proven to
be an excellent method to visualize the multilayer structure
of the bronchial wall and to predict the tracheobronchial
wall invasion of intrathoracic malignancies. This article
focuses on the role of EBUS in central early lung cancer
detection.

© 2011 Tianjin Lung Cancer Institute and Blackwell Publishing Asia Pty. Ltd 139
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Table 1 The Japan Lung Cancer criteria for central early lung cancer
(CELC)

1) Location in subsegmental or more proximal bronchi or trachea.
2) The peripheral margin of the tumor visible bronchoscopically
3) The tumor size is less than 2 cm in greatest dimension

4) Squamous cell carcinoma is identified histologically

Central early stage lung cancer

The Japan Lung Cancer Society defined bronchoscopic
(Table 1) and clinical criteria for CELC.? Basically CELCs are
defined as squamous-cell carcinomas, with a tumor size
less than 2 cm in greatest dimension, arising in the central
airways, roentgeographically occult and without lymph node
or distant metastases. According to the bronchoscopic fea-
tures, CELCs can be classified into five categories: polypoid,
nodular, thickened, invisible and mixed.’

CELC:s are thought to be develop through multiple stages
from squamous metaplasia to dysplasia, followed by carci-
noma in situ (CIS), progressing to microinvasive and invasive
tumors. Patients are suspected to have CELCs after positive
sputum cytology, usually during lung cancer screening.

Endobronchial ultrasound (EBUS) and
the bronchial wall

Currently there are two different systems of EBUS based on
the location of the transducer: linear transducers incorpo-
rated at the tip of the bronchoscope (Olympus BF-UC180F,
Olympus BF-UC160F, Pentax EB-1970UK), and echo probes
(radial) with a rotating transducer that can be inserted
through different ordinary flexible bronchoscopes. Linear
transducers use low frequencies (5-7.5-10-12 Hz) and
provide a sectorial view of the parabronchial structures. As
lower frequencies give better penetration depth with less
resolution, lineal EBUS are used basically for real-time trans-
bronchial needle aspiration (TBNA) of hilar and mediastinal
lesions. In contrast with linear transducers, probes with rotat-
ing transducers generate a complete circular image of the
parabronchial structures and use higher frequencies (20—
30 Hz). The standard frequency for a rotating transducer is
20 MHz which attains a resolution of 1 mm with a penetra-
tion depth of 4-5 cm. Depending on the size, radial probes
can be used for locating peripheral nodes or masses (mini
probes Olympus UM-S20-17S, Olympus UM-S30-20R) or
for the visualization of the central airway wall and surround-
ing structures. The latter can incorporate the water-filled
balloon (Olympus UM-BS20-26R) or may require the use of
a balloon sheath (Olympus UM-S20-20R).

Ultrasonography of the central airway is usually per-
formed with a flexible bronchoscope with a working channel
over 2.8 mm in routine settings. Once the probe is placed in
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the airway lumen under visual control, the balloon is inflated
until complete contact to the bronchial wall is accomplished,
thereby obtaining a complete 360° view of the bronchial wall
and the surrounding structures. While some authors* recom-
mend general anesthesia with mechanical ventilation when
complete occlusion of the airway is required (scanning of the
trachea for instance), other authors affirm’® that complete
obstruction is well tolerated under local anesthesia and seda-
tion for 20-30 seconds. In case of large tracheas of impaired
lung function the balloon can be partially inflated while
enhancing the contact to the bronchial wall with the
bronchoscope.

The first study that described the endobronchial ultra-
sound appearance of the bronchial wall was published in
1992. Hiirter and Hanrath performed EBUS using an ultra-
sound catheter originally designed for endovascular exami-
nations. They described the bronchial wall on the EBUS as a
three-layered structure.® In 1999 Kurimoto et al.” compared
the endobronchial ultrasound images of normal and tumor
invaded bronchi with the histological findings of surgical
specimens in patients with lung cancer undergoing lobec-
tomy. In the cartilaginous portion of trachea, extrapulmo-
nary and intrapulmonary bronchi they characterized five
layers: the first two correlated with the mucosa plus the
balloon echo and submucosa respectively; the fourth hypo-
echoiclayer corresponded to the cartilage, surrounded by two
hyperechoic layers; and the third and fifth correlated with the
perichondrium. In the membranous portion of the trachea
and extrapulmonary bronchi, lacking cartilage, three ultra-
sonically distinct layers were imaged. With the development
of more accurate probes other authors have been able to
describe a sixth® and a seventh’ layer beyond the cartilage
(Table 2) corresponding to the supporting connective tissue
and the adventitia respectively.

Since it was first described, EBUS has proven to be more
accurate than CT to distinguish between tumor compression
versus invasion of the bronchial wall in patients with lung
cancer'” and other thoracic malignancies.'"'"’Furthermore,
EBUS has been rendered useful for the assessment of bron-
chial wall remodeling in patients with asthma; for measuring
the thickness of the bronchial wall in lung transplantation
rejection; as well as diagnosing central airway disorders such
as tracheomalacia or relapsing polychondritis."*™'¢

Endobronchial ultrasound and central
early lung cancer diagnosis

Most of CELCs present as subtle changes of the bronchial
mucosa below the threshold of WLB. Thereby, the reported
sensitivity of WLB to detect CELC is limited to 30%.> Autof-
luorescence bronchoscopy is a bronchoscopic technique
based on the differences in the fluorescence properties of
normal and malignant bronchial mucosa. AFB has shown to

© 2011 Tianjin Lung Cancer Institute and Blackwell Publishing Asia Pty. Ltd
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Table 2 Echographic layers of the bronchial wall

Usefulness of EBUS in ECLC

Layer

Echo

Finding

Intra-pulmonary bronchus or cartilaginous portion of trachea or extra-pulmonary bronchi:

First
Second
Third
Fourth
Fifth
Sixth
Seventh
Membranous portion of trachea or extra-pulmonary bronchi:

First
Second
Third

Hyperechoid Marginal echo (balloon and mucosa)

Hypoechoid Submucosa

Hyperechoid Inner side of the bronchial cartilage (perichondrium)
Hypoechoid Cartilage

Hyperechoid Outer side of the bronchial cartilage (perichondrium)
Hypoechoid Supporting connective tissue

Hyperechoid Adventitia

Hyperechoid Marginal echo (balloon and mucosa)

Hypoechoid Smooth muscle

Hyperechoid Adventitia

improve the sensitivity for detection of CELC when used
simultaneously with WLBY (Fig. 1). However, as many
benign lesions such as inflammatory areas can be mistaken
for CELC only by bronchoscopic inspection, bronchial biopsy
still remains the gold standard. This low specificity in AFB can
result in multiple unnecessary biopsies to a single patient,
increasing the cost and risk of the procedure. Herth et al."®

demonstrated that EBUS improves the classification of suspi-
cious lesions detected by AFB. In a prospective study they
recruited 332 patients with a high risk of lung cancer under-
going AFB and EBUS. AFB findings were classified as: class 1,
normal appearance; class 2, non-specific changes; class 3 sus-
picion of malignant changes; and class 4, visible tumor. EBUS
findings were classified as benign in cases where the normal

Figure 1 A case of central early-stage lung cancer (squamous-cell carcinoma) located in left upper lobe. Subtle changes of the mucosa on white light
bronchoscopy are clearly depicted in the autofluorescence view (low autofluorescence).

Thoracic Cancer 3 (2012) 139-144
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seven-layer structure of the bronchial wall was preserved, or
malignant in cases where thickening of the wall, destroyed
layer structure, or parabronchial infiltration were found. His-
tologic examination of the lesions revealed that malignancy
was correctly diagnosed by AF as class 3 in 69% and by EBUS
in 97% of cases, while in benign lesions the correct diagnosis
was obtained by AF in 55% and by EBUS in 92% of cases. The
correlation coefficient for AF/histology was 0.59 and for AF +
EBUS/histology 0.91. Thus, these authors proved that EBUS
addition improves the positive predictive value of AFB alone
in autofluorescence-positive lesions.

Endobronchial ultrasound and early
central lung cancer staging

Surgery has been considered as a primary choice for the treat-
ment of CELCs with an 80-90% 5-year survival rate.”® As
many CELC may develop in main or lobar bronchus, up to
30% of patients with CELC undergoing surgery will require
bilobectomy or pneumonectomy, and the remaining 70%
require lobectomy." Therefore, surgery can imply a waste of
normal lung parenchyma tissue in these patients, who usually
have a long smoking history and present with a poor cardio-
pulmonary status. Moreover, synchronous lesions can be
detected in up to 20% of patients and further metachronous
lesions may develop in 14-30% of patients with CELCs."” In
this setting preserving lung parenchyma is mandatory and
other therapeutic options apart from surgery, such as bron-
choscopic procedures, have to be considered.

Currently several therapeutic bronchoscopic procedures
for CELC are available including: laser resection, argon-
plasma coagulation, cryotherapy, brachytherapy, and photo-
dynamic therapy (PDT). The decision to use endoscopy
therapeutic intervention is based on the extent of the tumor
invasion through the bronchial wall. Tumors with extracarti-
laginous invasion have been reported to have lymph node
metastases in 6.4% of cases,” while lesions confined to the
mucosa and submucosa are unlikely to have lymph node
metastases.” Furthermore laser beams cannot penetrate the
exterior wall of the cartilage. Following this approach it is
crucial for the tumor to be confined within the mucosa and
submucosa for successful endoscopic treatment.*

The conventional assessment of bronchial invasion has
been based on bronchoscopical features and high resolution
computer tomography (HRCT). Some authors have demon-
strated a correlation between bronchoscopic tumor features
and the depth of invasion. Konaka et al. analyzed surgical
specimens in patients with CELC and reported that the great-
est tumor dimension strongly correlated with the depth of
intrabronchial invasion of the tumor.”

Over the last few years several studies have focused on the
usefulness of EBUS in the assessment of tumor invasion
(Fig. 2). In the first reported study by Kurimoto et al.,” EBUS
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Figure 2 Echographical appearance of a tumor (Tu 3 mm) widening the
mucosa (normal mucosa 1.4 mm). The tumor is not transgressing the
bronchial wall.

Courtesy of Prof. Dr. Heinrich Becker (Heidelberg, Germany).

was performed “ex vivo” on 24 resected lung cancer speci-
mens and EBUS images were then compared with histo-
pathologic findings. The depth of the tumor invasion as
determined by the ultrasonogram and the histopathologic
findings was the same in 23 of 24 lesions (95.8%), but was
overestimated on the ultrasonogram in the remaining lesion.

Tanaka et al.* were the first to compare EBUS findings
performed “in vivo” with histopathological findings. They
recruited 35 patients with intrathoracic malignancy cases
where it had not been possible to clearly diagnose whether the
tracheo-bronchial wall was involved with the tumor through
routine chest diagnostic procedures, such as CT. Among
35 patients, 25 had tumors arising from the extratracheo-
bronchial wall and the other 10 patients had intraluminal
tumors. Fifteen patients underwent surgery and the diagnosis
of EBUS was confirmed pathologically in 14.

In 2002 Miyazu et al.” performed EBUS on 12 patients that
had 18 CELCs eligible for PDT. According to the evaluation by
EBUS nine of these 18 lesions were diagnosed as intracarti-
laginous and were successfully treated with PDT. The remain-
ing nine lesions were diagnosed as extracartilaginous based
on the assessment by EBUS. Six of these nine patients were
considered candidates for surgery. Resected tissue specimens
revealed that the depth of the tumor invasion estimated
by EBUS and the histopathologic findings were identical in
six patients. Therefore they obtained confirmation of EBUS
findings in all surgical specimens and positive follow-up for
the others. These authors compared the EBUS findings with
HRCT and demonstrated that EBUS provides more accurate
information about the depth of tumor invasion than conven-
tional WLB and HRCT.

© 2011 Tianjin Lung Cancer Institute and Blackwell Publishing Asia Pty. Ltd
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Herth et al.** evaluated the contribution of EBUS in thera-
peutic bronchoscopy and found that in 28% of patients
referred for presumed CELC, EBUS established disease
extent, which could have made endoscopic curative treat-
ment impossible.

In another series of 22 CELCs, Takahashi et al.” studied the
ability of EBUS predicting the depth of cancer invasion. They
determined the degree of the depth of tumor invasion by
means of EBUS and classified the lesions into two groups: A:
“the invasion does not reach cartilaginous layer,” and B: “the
invasion involves cartilaginous layer.” Then the patients were
treated with irradiation, PDT, or surgical resection and clini-
copathological findings, and responses to the treatment were
compared with the ultrasonographical classification. Of 14
group A lesions, 10 were treated with PDT, resulting in com-
plete remission (CR) for nine lesions and no CR for one
lesion. The other four lesions were surgically treated. The
pathological examination revealed invasion beyond the carti-
lage in one lesion, while in the other three lesions invasion did
not exceeded the cartilaginous layer. Of eight group B lesions,
four underwent surgery and the pathological findings
showed no cartilaginous invasion in one case and extracarti-
laginous invasion in the remaining three lesions. Two group B
lesions were treated with PDT, resulting in CR for one lesion
and no CR for the other. The remaining two group B lesions
were treated with irradiation, resulting in CR for both. For
these authors, in their evaluation of CELC depth invasion by
means of EBUS, the sensitivity was 12/14 (85.7%), the speci-
ficity was 4/6 (66.7%), the accuracy was 16/20 (80%), and the
positive predictive value was 12/14 (85.7%).

Although these authors demonstrated that EBUS is an
accurate method for staging CELC and decisions of endo-
scopic treatments based on EBUS are very reliable, they nev-
ertheless reported some problems with the technique:”*>*

1 The visualization of lesions at bronchial spurs is difficult.

2 At 20 Hz the first marginal echo is more than 10 times
thicker than the epithelium. Thus, in cases of CIS, they
would not be visible on EBUS.

3 CELCs with large longitudinal extension: a radial probe
only provides a single cross-section. In such cases, careful
slow manipulation of the probe along the lesions is
required for the observation of the whole tumor.

4 The need of a thick flexible bronchoscope (therapeutic
bronchoscope) with a working channel over 2.8 mm.

In summary, a comprehensive approach using AFB and
EBUS enables selection of the optimal therapeutic strategy
for CELC. AFB has demonstrated usefulness in delineating
the CELC margins and detecting multicentricities. Accurate
evaluation of the depth of invasion is essential when deciding
on the indications of endoscopic intervention. The evalua-
tion of CELC depth tumor involvement by bronchoscopic
features is subjective and requires skills. The evaluation of
intrabronchial invasion by EBUS is feasible and superior

Thoracic Cancer 3 (2012) 139-144
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compared with the prediction based on the interpretation of
the endoscopic appearance. Advances in medical science such
as new EBUS probes and optical coherence tomography*
may contribute to better performance in the diagnosis and
management of CELC.
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False positive endobronchial ultrasound-guided
real-time transbronchial needle aspiration
secondary to bronchial carcinoma in situ at the
point of puncture: a case report
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Abstract

requirements are met

Since the development of endobronchial ultrasound-guided real-time needle aspiration (EBUS-rt-TBNA) no false
positive (FP) cases have been described. We present the first FP case for EBUS-rt-TBNA secondary to a
carcinoma in situ (CIS) in the bronchial point of puncture. A 66-years-old male was referred to our Institution
because of a mass in left lower lobe. The bronchoscopy did not show any endobronchial lesion. The cytology
of the washing confirmed an unspecified non-small cell lung cancer. An EBUS-rt-TBNA for staging was carried
out. No mediastinal nodes over 5 mm length were found but one single left hilar node at station 11 L was
sampled. The cytology of the TBNA showed lymphocytes and neoplastic squamous cells. The patient underwent
thoracotomy. On the surgical specimen no metastasis on any of the nodes resected were detected but a CIS
on the bronchial resection margin was described. A bronchial biopsy confirmed CIS on the bronchial stump.
The reported case depicts an unusual situation, we consider EBUS-rt-TBNA an accurate technique if minimal

Keywords: Lung Cancer, Endobronchial Ultrasound, Staging, False Positive, Carcinoma in situ

Background

Endobronchial ultrasound-guided real-time transbron-
chial needle aspiration (EBUS-rt-TBNA) is a relatively
novel technique that has proven useful in lung cancer
diagnosis and staging. EBUS-rt-TBNA can be performed
under conscious sedation in an outpatient setting. Sev-
eral studies have demonstrated that EBUS-rt-TBNA is
an accurate procedure alternative to surgical staging,
with fewer complications and similar figures for sensitiv-
ity and specificity. While an average false-negative rate
of 10 % represents a handicap for this procedure, no
false-positive (FP) cases have been described. We present
the first FP case of EBUS-rt-TBNA.
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Case report

A 66-year-old male, with a 40 pack-year smoking his-
tory, consulted his general practitioner because of per-
sistent cough lasting for 3 months. A chest x-ray was
performed and a mass on left lower lobe (LLL) was
detected. The patient was then referred to our Institu-
tion. The thoracic CT-scan confirmed the presence of a
peripheral mass on LLL (4x3 cm), without evidence of
nodal enlargement (Figure 1). A white light bronchos-
copy was performed and no endobronchial lesions were
detected. The bronchial washing cytology was positive
for unspecified non-small cell lung cancer. An EBUS-rt-
TBNA for staging was performed. There were no nodes
over 5 mm in short-axis diameter on mediastinal sta-
tions but one left hilar node, at 11 L station, measuring
12x9 mm was detected and sampled. The cytological
examination of the smear showed the presence of lym-
phocytes and a few groups of neoplastic squamous cells
(Figure 2a). The patient was diagnosed with squamous-

© 2012 Sanz-Santos et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Figure 1 Thoracic CT-scan: Peripheral mass in left lower lobe
with central cavitation.

cell carcinoma (SCC) stage Ila ¢T2aN1MO and under-
went left lower lobe lobectomy. The surgical specimen
consisted of a peripheral mass in LLL measuring 4x3
cm consistent with SCC, carcinoma in situ (CIS) on
the bronchial resection margin (Figure 2b) without
nodal involvement of any of the 9 nodes resected.
Several cuts of the hilar nodes were carried out but
no neoplastic cells were detected. The postsurgical
staging was pT2aNOMO with CIS on the bronchial
resection margin. A few weeks later a bronchoscopy
with autofluorescence was performed. An area of low
autofluorescence extending from the lobectomy stump
to the main left bronchus was detected; the bron-
chial biopsy confirmed the CIS. The CIS was treated
twice with endobronchial argon plasma coagulation.
Due to local recurrence, the patient finally underwent
pneumonectomy.
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Discussion

Since the development of transbronchial needle aspir-
ation (TBNA) for flexible bronchoscopy for lung cancer
staging in the eighties, false-positives (FP) have been
rarely reported. A case is considered as FP when tumor
cells are identified on transbronchial lymph node aspir-
ation but tumor metastases are not found in nodes
obtained by thoracotomy or mediastinoscopy. Probably
the exceptionality of FP in TBNA sampling is an accur-
ate estimation but not all the studies confirmed positive
TBNA results with further invasive procedures. When
the technique was first described [1] it was recom-
mended to perform the TBNA prior to any manipulation
in order to minimize the risk of contamination of the as-
piration specimen and then avoid potential false-positive
results.

Cropp [2] and cols were the first investigators to de-
scribe a false positive in a TBNA sampling. These
authors postulated that tumor cells exfoliated from
bronchogenic carcinoma could be located on the
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Figure 2 a: Transbronchial lymph node aspiration specimen:
cluster of neoplastic squamous cells (no lymphocytes in this

field) (Papanicolau stain, x400) b: Surgical specimen: carcinoma
in situ (CIS) on the bronchial resection margin

(Haematoxylin&Eosin stain, x400).
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mucosa surface and trapped as the needle penetrated
the tracheal wall and could therefore be collected during
aspiration. Other authors described a FP case probably
secondary to tumor sampling instead of lymph node [3].
For this reason, special care was recommended when an
aspiration harboured neoplastic cells but no lympho-
cytes, especially in patients with minor radiological sus-
picion. Other cases of FP TBNA were attributed to
needle contamination but overall TBNA has been con-
sidered highly reliable and FP have been considered clin-
ically non-significant [4].

With the emergence of echo-probes for radial EBUS
the accuracy of TBNA procedures increased and only
one case of FP was registered in a series of Okamoto
et al. [5] Since the introduction of echobronchoscopes,
that provide real time assistance to TBNA no false-
positive transbronchial lymph node aspirates have been
described in any series, and consequently a specificity of
100 % has been conferred to this technique. Although,
as previously, only a few studies performed with EBUS-
rt-TBNA confirmed positive results with mediastino-
scopy or thoracotomy.

EBUS allows real time guidance of the puncture avoid-
ing incidental sampling of masses. The needle used for
EBUS-rt-TBNA incorporates a stylet in the inner chan-
nel that prevents contamination. The only potential sce-
nario for FP results of EBUS-rt-TBNA is the use of a
single needle to sample more than one node after a posi-
tive result.

To our knowledge, the present case is the first FP
documented for EBUS-rt-TBNA and is the first attribu-
ted to needle contamination by neoplastic cells from a
bronchial CIS on the puncture point. As a mechanism
similar to that suggested by Cropp and cols, probably
malignant squamous cells from the CIS were intro-
duced during the puncture and then aspirated. During
the procedure the syringe suction was always attached
and released just when the needle was inside the
lymph node. Consequently, we do not consider inci-
dental suction of the bronchial wall as a possible ex-
planation for this case. Fortunately, in our patient the
FP had no consequences on the staging that could
change the choice of treatment. CIS are frequent in
smoking patients with lung neoplasm, may be multi-
centric and difficult to identify with white light bron-
choscopy [6].

Conclusions

The present case represents a fortuitous coincidence
that might be considered when obtained results are
contradictory in patients with squamous lung carcinoma.
EBUS-rt-TBNA is a highly specific technique with a very
low risk of contamination if minimal requirements are
met.
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