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ALK: del inglés “Anaplastic lymphoma kinase” 

ATS: American Thoracic Society  

BRAF: del inglés “V-Raf murine sarcoma oncogene homolog B1” 

CP: Cáncer de pulmón 

CPCP: Cáncer de pulmón célula pequeña 

CPNCP: Cáncer pulmonar no célula pequeña 

CK: citoqueratina  

DGS: Disección ganglionar sistemática 

EBUS: del inglés “endobronchial ultrasound” 

EGFR: del inglés “epidermal growth factor receptor” 

ELM4: del inglés “Echinoderm microtubule-associated protein- like 4” 

ESMO: European Society of Medical Oncology  

ERS: European Respiratory Society  

EUS: del inglés “endoscopic ultrasound” 

FDG: 18F-fluorodesoxiglucosa 

FISH: hibridación in situ fluorescente  

GTPasa: guanosina trifosfatasa  

H-E: hematoxilina-eosina 

HER2: del inglés “human epidermal growth factor 2” 

HGFR: del inglés “hepatocyte growth factor” 

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer  

IHQ: Inmunohistoquímica 

KRAS: del inglés “Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog” 

MAPK: del inglés “Mitogen-activated protein kinases” 

MET: del inglés “proto-oncogene receptor tyrosine kinase” 

NGS: del inglés “next generation sequencing” 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PAAF-EUS-B: punción aspiración con aguja fina guiada por ultrasonografía endoscópica 

con ecobroncoscopio  

 



 9 
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PD-L1: del inglés “programmed cell death protein 1” 
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PRESENTACION 

 

Esta tesis doctoral pretende demostrar la relevancia de la punción-aspiración guiada por 

ecobroncoscopia sectorial en la optimización de la estadificación mediastínica e 

hiliar/interlobar del cáncer pulmonar no célula pequeña, así como en la obtención de 

material citológico para el análisis molecular en este subgrupo de pacientes. 

La presentación de esta tesis ha sido realizada por compendio de artículos, de acuerdo 

con las normas establecidas por la Universidad Autónoma de Barcelona.  
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RESUMEN 

La presente Tesis Doctoral se ha basado en la compilación de dos artículos que tratan de 

evidenciar la utilidad de punción aspiración transbronquial guiada por ecobroncoscopia 

(PATB-EBUS) en dos subgrupos de pacientes con cáncer de pulmón no célula pequeña 

(CPNCP). El primer artículo se basó en la utilidad de la PATB-EBUS en la estadificación 

ganglionar sistemática en pacientes con cáncer de pulmón (CP) y mediastino normal 

(N0/N1) por PET/TC. El segundo artículo se basó en la realización del estudio molecular 

secuencial (EGFR, KRAS, ALK, ROS-1, ERBB2, BRAF y MET) a partir de muestras 

citológicas obtenidas mediante PATB-EBUS o punción aspiración con aguja fina por 

ultrasonografía endoscópica con ecobroncoscopio (PAAF-US-B), en pacientes con 

CPNCP.  

Las conclusiones fueron: 1) El primer estudio nos evidencia que la PATB-EBUS 

sistemática es un método muy preciso para estadificación ganglionar en pacientes con 

CPNCP sin compromiso mediastínico en la PET/TC; así también nos evidencia la nula 

prevalencia de afectación ganglionar N3 contralateral (mediastínica e hiliar/interlobar) en 

nuestra serie, lo que nos cuestiona la necesidad del muestreo en regiones hiliar/interlobar 

durante la PATB-EBUS.  2) El segundo estudio nos muestra que las muestras citológicas 

obtenidas por PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-B pueden ser suficientes para el estudio 

molecular secuencial, individual y parcial; así también nos evidencia que las extensiones 

en membrana son válidas para el estudio de alteraciones oncogenéticas. 

 

 

 

 

 

 



 15 

 

 

SUMMARY 

 

The present doctoral thesis is based on the compilation of two articles that demonstrate 

the usefulness of Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration 

(EBUS-TBNA) in two subgroups of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). 

The first paper was based on the utility of systematic mediastinal lymph node staging via 

EBUS-TBNA in patients with lung cancer and normal mediastinum (N0/N1) by PET/ 

CT. The second paper was based on the performance of sequential molecular study 

(EGFR, KRAS, ALK, ROS-1, ERBB2, BRAF and MET) from cytological samples 

obtained by EBUS-TBNA and/or Oesophageal ultrasound-guided fine needle aspiration 

with an echobroncoscope (EUS-B-FNA), in patients with NSCLC. 

The conclusions were: 1) The first study shows us that the systematic EBUS-TBNA is a 

very precise method for lymph node staging in patients with NSCLC without mediastinal 

compromise on PET/CT; This also shows us the infrequence of contralateral N3 lymph 

node involvement (mediastinal and hilar / interlobar) in our series, which questions the 

need for sampling of hilar / interlobar regions during TBNA. 2) The second study shows 

us that the cytological samples obtained by EBUS-TBNA and / or EUS-FNA may be 

sufficient for the sequential, individual and partial molecular study; it also proves that 

membrane extensions are valid for the study of oncogenetic alterations. 
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1. EL CANCER DE PULMON 

 

A nivel mundial, el cáncer de pulmón (CP) es el cáncer más comúnmente diagnosticado 

(11.6% del total de casos) y la principal causa de muerte por cáncer, tanto en hombres 

como en mujeres1. En el año 2018, se estimó cerca de 1.8 millones de muertes por esta 

causa, lo que representa 1 de cada 5 fallecimientos se debe al CP.1 El diagnóstico se suele 

realizar entre los 55 y 75 años, con un pico máximo entre los 65 y 70 años. 

 

El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de CP, el cual se incrementa a 

mayor duración e intensidad de consumo2. Los fumadores tienen un riesgo entre 15 y 25 

veces mayor de padecer CP que los no fumadores, y tiene una latencia de 15 a 20 años en 

relación con el consumo de cigarrillos3. En España durante el 2012, el consumo de tabaco 

ocasionó un total de 60,456 defunciones, de las cuales 18,437 se debieron al CP4. Sin 

embargo, cerca del 20% de casos no presentan exposición tabáquica, sobretodo en 

mujeres. Existen otros factores de riesgo como el tabaquismo pasivo, la exposición a 

radón, la exposición a productos del ambiente laboral (alquitrán, hollín, arsénico, cromo 

y asbesto), las comorbilidades pulmonares previas (por ejemplo, la fibrosis pulmonar 

idiopática y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica), así como alteraciones 

genéticas5. 

 

1.1. CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON 

Aproximadamente el 95% de casos de CP son de tipo epitelial. Tradicionalmente, se han 

dividido en carcinoma pulmonar de célula pequeña (CPCP) y en carcinoma pulmonar de 

célula no pequeña (CPNCP)6. Este último corresponde al 80-85% del total de casos7. En 

el año 2015, la Organización Mundial de la Salud (OMS) hizo hincapié en el uso de 

técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) para la tipificación adecuada de los tumores 

pulmonares, así como en la caracterización molecular por las implicaciones terapéuticas8 

(Tabla 1). 
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Tabla 1: Clasificación de tumores epiteliales malignos invasivos de pulmón. Organización Mundial de la 

Salud (NUT: proteína nuclear en el testículo). Adaptado de Travis et al8. 

 

 

El CPNCP se subdivide en: 

 

i. Adenocarcinoma. Es la forma histológica más común del CPNM en ambos sexos9, 

y   el más heterogéneo pudiendo existir más de un patrón morfológico en un mismo 

tumor. Muestran diferenciación glandular, con presencia de células grandes, 

núcleos de aspecto vesicular y citoplasma con vacuolas de moco. La mayoría se 

ubica en el parénquima pulmonar periférico, y pueden originarse a partir de lesiones 

displásicas pre-invasivas como la hiperplasia adenomatosa atípica10.  

En el año 2011, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), 

la American Thoracic Society (ATS), y la European Respiratory Society (ERS) 

propusieron una nueva clasificación del adenocarcinoma basada en la invasión 

histológica11 (Tabla 2).  
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Las agrupaciones se correlacionan con resultados clínicos, así las lesiones 

preinvasivas que tienen un curso clínico indolente presentan casi el 100% de 

curabilidad frente a carcinomas invasivos que presentan un pronóstico peor12. 

 

 
 

Tabla 2. Clasificación del Adenocarcinoma pulmonar. Adaptado de Travis et al9. 

 

El adenocarcinoma puede presentar diferentes alteraciones oncogénicas, que oscilan 

entre 2-40% del total de casos13-17, y que incluye las mutaciones del gen EGFR 

(epidermal growth factor receptor) (Fig. 1). 
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Figura 1. Alteraciones oncogenéticas en el adenocarcinoma pulmonar. 

Adaptado de Tsao AS et al 15. 

 

ii. Carcinoma escamoso. Es la forma más relacionada con el hábito tabáquico. Se 

caracteriza por zonas de diferenciación escamosa y zonas de queratinización, 

presencia de puentes intercelulares y perlas córneas. Las células son grandes con 

citoplasma denso y núcleo hipercromático. Los tumores se ubican más en zonas 

centrales, alrededor de los bronquios principales y derivan de lesiones del epitelio 

bronquial como la displasia escamosa o el carcinoma in situ10.  Presentan 

alteraciones oncogénicas diversas, con escasa implicación clínica (Fig. 2). 

     

 

Figura 2. Alteraciones genéticas potencialmente tributarias de tratamiento dirigido en el carcinoma 

escamoso. Adaptado de Berge EM el al 16 
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iii. Carcinoma de células grandes. Es un subtipo poco frecuente, menos del 3% de 

los CP18. Se localiza en la periferia del pulmón, de aspecto voluminoso y necrótico. 

Sus células son poligonales y poseen núcleos grandes, sin las características 

morfológicas ni inmunohistoquímicas del carcinoma escamoso o el 

adenocarcinoma10.   

iv. Otros tipos de CPNCP. El adenoescamoso es un tipo raro, e híbrido ya que 

contiene tanto componente de escamoso como de adenocarcinoma en al menos 10% 

del tumor respectivamente. Tiene importancia clínica por presentar similar 

frecuencia de alteraciones moleculares como el adenocarcinoma19.  

El carcinoma sarcomatoide se clasifica en carcinoma pleomórfico,              carcinoma 

de células fusiformes, carcinoma de células gigantes, carcinosarcomas y 

blastomas10. El diagnóstico histológico se puede sospechar con muestras pequeñas, 

pero el diagnóstico definitivo sólo es posible con la resección completa del tumor, 

debido a su heterogeneidad y a su pleomorfismo histológico20. 

 

1.2.  EVALUACION INICIAL 

 

i. CLINICA 

Los síntomas y signos derivan del crecimiento del tumor primario, de la invasión 

de estructuras intratorácicas adyacentes, de la afectación de estructuras 

extratorácicas o de la presencia de síndromes paraneoplásicos. La tos es el síntoma 

más frecuente en el CP. La aparición de hemoptisis, ya sea no amenazante pero 

persistente o hemoptisis franca, evidencia alteración de la mucosa bronquial o 

afectación vascular. La disnea progresiva o cambios en la disnea habitual puede 

evidenciarse ante la presencia de atelectasia o neumonitis obstructiva. El dolor 

pleurítico aparece secundario a la invasión de la pleura.  

 

ii. PRUEBAS RADIOLOGICAS 

En estadios iniciales, los síntomas pueden ser escasos y la sospecha diagnóstica se  

   realiza por un hallazgo casual en una radiografía de tórax o alguna otra prueba de   

imagen que se practica como parte del estudio de otra patología. Contrariamente,  

  cuando aparecen los síntomas, la enfermedad puede encontrarse en estadios  
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  avanzados.  La radiografía de tórax simple suele ser la prueba radiológica inicial.  

La tomografía axial computarizada (TAC) de tórax y abdomen superior con 

contraste, nos permite una valoración inicial del tumor (T),  detectar afectación 

ganglionar mediastínica e hiliar (N), y detectar metástasis (M) pulmonares 

contralaterales, hepáticas, óseas o suprarrenales, así como afectación pleural. Sin 

embargo, la TAC por sí sola, en muchos casos no es suficiente para una adecuada 

estadificación. 

La combinación de la TAC con la tomografía por emisión de positrones utilizando 

18-fluorodesoxiglucosa (18FDG-PET-TC) es una técnica con mayor precisión  

recomendada en la estadificación y planificación del tratamiento en el CP21. Tiene 

valor en la caracterización de nódulos pulmonares > 8 mm, y puede ayudar en la 

identificación de metástasis accesibles para la toma de muestras diagnósticas22,23. 

La resonancia magnética (RM)  no ha demostrado ser mejor que la TAC en la 

estadificación del CP24. Sin embargo, puede tener utilidad en situaciones especiales 

como la valoración de compromiso vascular mediastínico, pericárdico o cardíaco 

en pacientes con contraindicación de contraste endovenoso; ayudar en la 

diferenciación de zonas de neumonitis con zonas de tumor; o en la valoración de 

extensión local en tumores del sulcus superior. La RM cerebral se recomienda para 

la identificación de metástasis cerebrales en pacientes con adenocarcinoma con 

clínica neurológica y TAC craneal no concluyente25. 

 

1.3. METODOS DIAGNOSTICOS 

La prueba para conseguir confirmación histológica debe ser aquella que ayude tanto al 

diagnóstico como a la estadificación, con el fin de evitar pruebas innecesarias y 

complicaciones añadidas. Dependerá del tamaño y localización del tumor primario, y de 

la presencia de lesiones metastásicas accesibles.  

 

i.   PRUEBAS DIAGNÓSTICAS NO INVASIVAS 

La citología de esputo puede ayudar a identificar células tumorales del árbol tráqueo-

bronquial. Es económica y fácil de realizar, siendo útil en casos de CP con deterioro 

del estado general. Los tumores diagnosticados por esta técnica, suelen ser de 

localización central, mayor tamaño, y de subtipo histológico escamoso26. 
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ii. PRUEBAS MINIMAMENTE INVASIVAS 

 

a) Broncoscopia flexible. Tiene un papel importante en la evaluación del CP. La           

rentabilidad de las diversas técnicas broncoscópicas (broncoaspirado, cepillado 

endobronquial, biopsia bronquial o biopsias transbronquial) dependerá de si el tumor 

es central y endoscópicamente visible. Para una lesión central y visible, la sensibilidad 

realizando 4-5 biopsias bronquiales es > 95%27. Las características morfológicas 

endoscópicas de la lesión tumoral pueden influir en la obtención de material 

diagnóstico, así la presencia de infiltración submucosa, necrosis tumoral o áreas de 

compresión bronquial disminuyen la rentabilidad de la biopsia bronquial. La punción 

transbronquial/transtraqueal “a ciegas” con aguja fina es una técnica que permite 

obtener muestras de ganglios o masas hiliares, subcarinales o paratraqueales. Nos 

permite una estadificación mediastínica, en el mismo acto de la broncoscopia, pero 

su rentabilidad puede estar influenciada por el tamaño de los ganglios y la experiencia 

del broncoscopista. 

Si la lesión se localiza en la periferia del pulmón, se pueden realizar otras técnicas 

más avanzadas, como el uso del broncoscopio fino, la ecobroncoscopia radial, la 

broncoscopia con navegación electromagnética o la broncoscopia con navegación 

virtual, con las que se pueden utilizar vaina de guía, cepillado bronquial, punciones 

con aguja fina y biopsias transbronquiales dirigidas, aumentando el rendimiento 

diagnóstico hasta el 70%28. Técnicas endoscópicas como la ecobroncoscopia y 

ecoendoscopia, permiten la punción de lesiones adyacentes a la vía aérea o esofágica 

guiadas en tiempo real.  

 

b) Punción aspiración con aguja fina o aguja gruesa transtorácica, guiada por TC o 

ecografía torácica. Se realiza en lesiones periféricas y tiene una alta sensibilidad 

(86%) y especificad (99%)29 para lesiones malignas, aunque disminuye en nódulos   

menores de 15 mm (Fig. 3). Está indicada cuando existe necesidad de diagnóstico 

histológico en pacientes no tributarios de tratamiento quirúrgico, o cuando existe 

discrepancia entre la sospecha clínica y las pruebas radiológicas, con lo que se puede 

evitar un procedimiento quirúrgico si se descarta malignidad30. Las complicaciones 

secundarias pueden ser neumotórax, hemorragia pulmonar o  
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hemoptisis. Sin embargo, la frecuencia de neumotórax puede variar en función de la 

técnica utilizada,  hasta un 25,3% si se realiza bajo guía de la TAC e incluso requerir 

colocación de tubo de drenaje en el 5,6%31; mientras que bajo guía ecográfica 

aproximadamente el 1% pueden presentar neumotórax, siendo la ecografía una 

técnica más segura porque permite la punción en tiempo real y la punción de lesiones 

con contacto pleural32. 

 

  

Figura 3. Biopsia pleural guiada por ecografía torácica. 

 

 

c) Técnicas pleurales. La toracocentesis es la prueba inicial en el estudio de derrame 

pleural maligno. El uso de la ecografía torácica para la localización del derrame 

pleural, así como la identificación de engrosamientos pleurales, incrementa el 

rendimiento diagnóstico de la toracocentesis y la biopsia pleural32. 

 

iii. TÉCNICAS QUIRÚRGICAS 

El uso de técnicas quirúrgicas para confirmación histológica se realiza sólo cuando 

los resultados obtenidos por técnicas no invasivas han sido infructuosos. La 

mediastinoscopia o la videotoracoscopia permiten la obtención de muestras 

histológicas cuando existe afectación ganglionar mediastínica, lesiones pulmonares 

o pleurales. 
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1.4.  DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO 

La toma de muestras, tanto citológicas como histológicas, deberán servir para la 

identificación morfológica, inmunohistoquímica y molecular del tumor, lo que resulta 

importante para identificar opciones de tratamiento personalizadas. Cerca del 80% de los 

casos de CP son diagnosticados en fase localmente avanzada o con enfermedad 

metastásica33, y según el estado general del paciente es posible que sólo se puedan obtener 

muestras citológicas o biopsias pequeñas. 

Se recomienda la utilización de técnicas de IHC siempre que los hallazgos morfológicos 

sean insuficientes para una adecuada subclasificación histológica. Los anticuerpos más 

utilizados para la diferenciación de adenocarcinoma y carcinoma escamoso son el factor 

de transcripción tiroideo 1 (TTF-1), la napsina, p40/p63 y la citoqueratina (CK) 5 - 6 

(Tabla 3). Con estas técnicas se logra una adecuada clasificación hasta en el 80% de los 

casos34. 

 

Anticuerpo Tipo Histológico Positividad (%) 

TTF-1 Adenocarcinoma 80 

Napsina Adenocarcinoma 80-85 

CK-7 Adenocarcinoma 95-100 

p63 Carcinoma escamoso >90 

P40 Carcinoma escamoso 99-100 

CK 5-6 Carcinoma escamoso 80 

 
Tabla 3. Anticuerpos utilizados en el diagnóstico del adenocarcinoma y del carcinoma escamoso 

pulmonar34. 

 

1.5. BIOMARCADORES PREDICTIVOS  

A pesar de los avances en el tratamiento del CPNCP, la tasa de supervivencia a los 5 años 

no supera el 15%, a nivel mundial35. Los biomarcadores predictivos para la selección de 

tratamientos son alteraciones mutacionales que juegan un papel en la proliferación y 

supervivencia de las células tumorales, y están relacionados con la respuesta o resistencia 

a tratamientos oncoespecíficos. En el CP, algunos biomarcadores se han validado como 

objetivos confiables para una terapia sistémica dirigida,  

 

 



 27 

 

 

mejorando la calidad de vida y la supervivencia libre de progresión en pacientes con 

CPNCP avanzado17,36. 

La identificación de estos biomarcadores ha conllevado a cambios en los algoritmos 

terapéuticos del CP avanzado37-39. 

 

i. MUTACIÓN DEL GEN EGFR 

El EGFR es un receptor de la familia tirosina quinasa (TK), y el gen se localiza en el 

brazo corto del cromosoma 7. El EGFR es una proteína de la membrana celular, que se 

activa mediante la unión de diversos ligandos, lo que produce la dimerización o la 

oligomerización del receptor, desencadenado diversas cascadas de señalización 

intracelular. La ruta de señalización más conocida es la vía Ras/MAPK (Mitogen-

activated protein kinases) que es imprescindible para la proliferación celular40 (Fig. 4).  

La activación inadecuada del EGFR puede ocurrir mediante mutaciones, deleciones o 

amplificaciones de secuencias que codifican el dominio TK. Esta activación favorece la 

supervivencia de las células malignas, con una descontrolada proliferación celular 

tumoral, permitiendo la invasión celular y las metástasis41. 

 

 
Figura 4: Mecanismos de activación del EGFR. 

Recuperado de Ciardiello F, Tortora G 40. 
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Las mutaciones activadoras del gen EGFR han sido identificadas en grupos de pacientes 

con CPNCP. La frecuencia depende de la subpoblación estudiada, y varía entre el 5-20%, 

siendo más frecuentes en mujeres, no fumadoras, histología adenocarcinoma y raza 

asiática17,40. Existen 4 mutaciones activadores del gen EGFR que se encuentran en los 

exones 18 al 21. La deleción del exón 19 y del exón 21, constituyen más del 80%. Los 

pacientes con estas mutaciones se benefician del tratamiento con inhibidores de la tirosina 

quinasa (TKIs) como el gefitinib o erlotinib42-46, que incrementaron la supervivencia 

media frente al tratamiento convencional de 12 meses a 2 años45. 

 

Sin embargo, existen resistencias a los tratamientos con TKIs, que pueden ser primarias 

con falta de respuesta inicial, o secundarias que ocurren tras una respuesta inicial 

favorable pero no duradera. La presencia de otras mutaciones, como del KRAS (Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene homolog) o del BRAF (V-Raf murine sarcoma oncogene 

homolog B1) han sido asociadas a pobre respuesta a los TKIs. La resistencia más conocida 

es la mutación T790M en el exón 20, que ha sido detectada en casi el 50% de los tumores 

tratados con TKI47. Se han desarrollado fármacos de segunda y tercera generación para 

mejorar la tasa de respuesta a estos tratamientos48. 

 

ii. REORDENAMIENTOS DEL GEN ALK 

La ALK (Anaplastic lymphoma kinase) es una proteína transmembrana perteneciente a la 

familia de receptores tirosina quinasa de la insulina, que se asocia a los linfomas 

anaplásicos y algunas formas de linfomas no hodgkinianos. La activación del gen se 

produce por la fusión con otros genes. La fusión del ELM4 (echinoderm microtubule-

associated protein- like 4) con ALK genera una actividad tirosina quinasa constante, 

activación de la cascada mitogénica y elevada sensibilidad a la inhibición del ALK. La 

fusión EML4-ALK ha sido identificada en el 2-7% de pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar13. Los casos con CPNCP avanzado que presentan este reordenamiento suelen 

ser jóvenes, con escaso o nulo hábito tabáquico y predominantemente de la estirpe 

adenocarcinoma49.  

El estudio inicial con un inhibidor del ALK –crizotinib- en pacientes con CPNCP 

avanzado evidenció que el tratamiento se asociaba a una tasa de respuesta global del 57%, 

y una tasa de supervivencia libre de progresión a los 6 meses del 72%50. 
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Sin embargo, la presencia de resistencias a crizotinib ha requerido el desarrollo de 

inhibidores de ALK de segunda generación (ceritinib, alectinib, brigatinib o lorlatinib)  

que sean más potentes, capaces de superar estas resistencias y tener mayor actividad sobre 

las metástasis del sistema nervioso central. Estos inhibidores no se encuentran 

ampliamente disponibles a nivel mundial y precisan de más ensayos clínicos que 

demuestren su efectividad51. 

 

iv. MUTACIÓN DEL GEN KRAS 

Este protooncogen codifica la proteína guanosina trifosfatasa (GTPasa). Su función 

consiste en mediar la señalización intracelular, que ha sido producida por la activación de 

receptores transmembrana, con lo que regula la proliferación y supervivencia celular52 

(Fig. 5). El gen se localiza en el brazo corto el cromosoma 12, y sus principales 

mutaciones se producen en los codones 12,13 y 61. 

 

 

 

Figura 5. Mecanismos de acción de KRAS 

Recuperado de Gimple RC et al52. 
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Es la mutación más frecuente, detectándose hasta en el 25% de los adenocarcinomas, y 

afecta principalmente a pacientes de raza caucásica y con hábito tabáquico. Su presencia 

esta relacionada a la poca eficacia de los TKIs en el paciente con CP avanzado con 

mutación del EGFR, por lo que su determinación puede tener utilidad clínica cuando no 

existe respuesta al tratamiento con TKIs53. 

 

v. REORDENAMIENTOS DEL GEN ROS 1 

El ROS 1 (proto-oncogene 1) es miembro de la familia de los receptores tirosina quinasa, 

se localiza en el cromosoma 6, y controla el ciclo y la proliferación celular. Los 

reordenamientos del gen ROS 1 se producen en el 1-2% de los CPNCP, principalmente 

en adenocarcinomas, afectando a jóvenes no fumadores54. Crizotinib ha demostrado una 

tasa de respuesta global del 72% con un tiempo libre de progresión de 19,2 meses55. 

 

vi. MUTACIÓN DEL GEN ERB-B2  

El ERB-B2 también conocido como HER-2 (human epidermal growth factor 2), es un 

receptor tirosina quinasa, y su activación (homo/heterodimerización) es capaz de 

incrementar las vías de señalización intracelulares, incrementando la proliferación 

celular, diferenciación y migración. La incidencia de la mutación es del 2-5% en el 

CPNCP tipo adenocarcinoma, y se relaciona con la ausencia de hábito tabáquico56. 

Diversos estudios publicados con el uso de fármacos como dacomitinib, neratinib o en 

combinación, han demostrado resultados prometedores, pero se precisa ampliar su 

investigación. 

 

vii. MUTACIÓN DEL GEN DE BRAF 

Es un protooncogen localizado en el cromosoma 7, que codifica la proteína quinasa serina 

/treonina,  la cual participa en las vías de señalización intracelular (vía MAPK). Las 

mutaciones están presentes en el 7% de los CPNCP, predominantemente en la estirpe 

adenocarcinoma. La mutación más frecuente es la V600E, y se produce en mujeres sin 

exposición tabáquica. La combinación de dabrafenib y trametinib en pacientes con 

mutación BRAF V600E ha demostrado una respuesta de la enfermedad del 63%57. 
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viii. AMPLIFICACIÓN O MUTACIÓN DEL GEN MET 

MET (mesenchymal epithelial transition) es el gen que codifica el HGFR (hepatocyte 

growth factor), y su protooncogen se localiza en el cromosoma 7. La activación del gen 

MET desencadena vías de señalización intracelulares que conducirán a mitogénesis, 

angiogénesis, morfogénesis, migración, supervivencia e invasión tumoral. En el CPNCP 

se ha observado la mutación del exón 14, y en mayor frecuencia la amplificación del gen, 

en el 1,4-21% de los enfermos sin tratamiento con TKIs, y hasta en el 20% de los 

pacientes con mutación del EGFR, tratados con TKIs58. 

 

 

2. ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON 

En la práctica clínica, es importante evaluar el estadio de enfermedad y decidir el 

tratamiento adecuado para un paciente con CP, basado en factores pronósticos como el 

grado de afectación neoplásica, las características anátomo-patológicas del tumor, y las 

características del paciente.  

Se recomienda iniciar la confirmación histológica del estudio diagnóstico y/o de 

estadificación del CP, por aquellas pruebas que nos proporcione más información del 

estadio de enfermedad (por ejemplo, biopsiar la metástasis o ganglio afecto, en vez de 

biopsiar el tumor primario pulmonar). Sin embargo, cada caso se debe ser individualizar 

para la optimización de su futuro tratamiento. 

El sistema TNM se basa en la descripción del grado de extensión anatómica del CP, 

siendo un indicador de pronóstico de supervivencia, siendo la supervivencia es mayor 

cuando existe enfermedad localizada respecto a los estadios metastásicos. En el año 2017, 

la IASLC actualizó el sistema TNM del 2009, y publicó la 8ª edición del TNM del CP 

que trata de agrupar a los pacientes en subgrupos basados en supervivencia similar. Para 

esta nueva edición, analizó una base de datos prospectiva con 94,708 casos recogidos en 

16 países59. Esta nueva clasificación es aplicable para carcinomas pulmonares (célula 

pequeña y no célula pequeña), así como para tumores carcinoides broncopulmonares. 

Las categorías T (tumor), N (ganglios linfáticos) y M (metástasis) se detallan en las tablas 

4-7, así como la clasificación por estadios de enfermedad (Tabla 7)59. 
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Tx No se pueden evaluar el tumor primario, o existencia de tumor demostrada por la 
presencia de células tumorales en el esputo o el lavado bronquial pero sin visualización 
tumoral por radiodiagnóstico o broncoscopia 

T0 Ausencia de evidencia del tumor primario  

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor de 3 cm o menos en su diámetro mayor, rodeado por pulmón o pleura visceral, sin 
evidencia broncoscópica de invasión más proximal que el bronquio lobar (es decir: no hay 
invasión en el bronquio principal)  

     T1a (mi) Adenocarcinoma mínimamente invasivo 

     T1a Tumor de 1 cm  o menos en su diámetro mayor 

     T1b Tumor de >1 cm pero <2 cm en su diámetro mayor 

     T1c Tumor de >2 cm pero <3 cm en su diámetro mayor 

T2 Tumor de >3 cm pero <5 cm en su diámetro mayor, o tumor con cualquiera de las 
siguientes características: afecta el bronquio principal (a cualquier distancia de carina 
principal) pero sin afectar esta; invade pleura visceral, asociado con atelectasia o 
neumonitis obstructiva que se extiende hasta la región hiliar (total o parcial) 

    T2a Tumor de >3 cm pero <4 cm en su diámetro mayor 

    T2b Tumor de >4 cm pero <5 cm en su diámetro mayor 

T3 Tumor de >5 cm pero <7 cm en su diámetro mayor o tumor que invade directamente 
cualquiera de las siguientes estructuras: pleura parietal, pared torácica (incluyendo los 
tumores de surco pulmonar superior), nervio frénico, pericardio parietal; o existencia de 
nódulo/s tumoral/es separado/s del tumor primario pero en el mismo lóbulo que este 

T4 Tumor de >7 cm o cualquier tamaño que invade cualquiera de las siguientes estructuras: 
diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio laríngeo recurrente, 
esófago, cuerpo vertebral o carina; o existencia de nódulo/s tumoral/es separado/s del 
tumor primario, en un lóbulo diferente del pulmón homolateral 

 

Tabla 4. Categorías del tumor primario (T), según la 8ª edición de la Clasificación TNM del Cáncer de 

Pulmón 59. 

 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Ausencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares e 
intrapulmonares homolaterales, incluida la afectación por extensión directa 

N2 Metástasis en los ganglios linfáticos mediastínicos homolaterales y/o subcarínicos 

N3 Metástasis en los ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales 
o escalenos o supraclaviculares 

 

Tabla 5. Categorías de metástasis ganglionar regional (N), según la 8ª edición de la Clasificación TNM 

del Cáncer de Pulmón 59. 

 

M0 Ausencia de metástasis a distancia 

M1 Presencia de metástasis a distancia 

    M1a Presencia de nódulo/s tumoral/es en un lóbulo contralateral; Tumor con nódulos pleurales 
o pericárdicos o derrame pleural o pericárdico maligno 

    M1b Presencia de una sola metástasis extratorácica en un solo órgano 

    M1c Presencia de más de una metástasis extratorácica en un órgano o en varios 

 
Tabla 6. Categorías de metástasis a distancia (M), según la 8ª edición de la Clasificación TNM del 

Cáncer de Pulmón 59. 

 

 

 

 



 33 

 

 N0 N1 N2 N3 

T1 IA IIB IIIA IIIB 

T2a IB IIB IIIA IIIB 

T2b IIA IIB IIIA IIIB 

T3 IIB IIIA IIIB IIIC 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIC 

M1a IVA IVA IVA IVA 

M1b IVA IVA IVA IVA 

M1c IVB IVB IVB IVB 

 

              Tabla 7. Estadios según la 8ª edición de la Clasificación TNM del Cáncer de Pulmón 59. 

 

2.1.  ESTADIFICACION GANGLIONAR 

En el momento del diagnóstico inicial, entre el 26 y el 44% de los pacientes con CP 

presenta afectación ganglionar mediastínica. La distribución ganglionar se basa en el 

mapa ganglionar de la IASLC, el cual concilia los mapas de Naruke y Mountain/Dresler, 

que lo divide en estaciones ganglionares (Fig. 6) según límites y referencias anatómicas.  

Este mapa es aplicable tanto para el estadiaje clínico, para el estadiaje quirúrgico y 

anatomopatológico60. La afectación directa del tumor sobre el ganglio se considera 

metástasis ganglionar, y el grado de afectación ganglionar está en función del número de 

estaciones ganglionares afectadas. 

Según su localización respecto al tumor primario, podemos dividir la afectación 

ganglionar en diferentes categorías: 

a) N3: afectación ganglionar hiliar/interlobar y/o mediastínica contralateral, y/o 

afectación ganglionar a nivel de escalenos o supraclaviculares ipsi o contralaterales.  

b) N2: afectación ganglionar ipsilateral o subcarinal. 

c) N1: afectación ganglionar hiliar y/o peribronquiales ipsilateral. 

d) N0: sin afectación ganglionar.  

Las guías clínicas actuales recomiendan la confirmación histológica de la afectación 

ganglionar mediastínica mediante pruebas endoscópicas, y la confirmación tras la  

resección tumoral y ganglionar sistemática (cirugía abierta, videoasistida, o  
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robóticamente asistida), o con técnicas quirúrgicas cuando existe alta sospecha de 

afectación metastásica (N2/N3) si las técnicas endoscópicas son negativas61-63.  Estos 

resultados son de utilidad para el médico de cara la planificación del tratamiento y el 

pronóstico de la enfermedad. 

Tras la resección tumoral, el análisis de supervivencia dividió en 4 grupos con diferentes 

pronósticos59:  

a) N1a: afectación de una sola estación ganglionar. 

b) N1b: afectación de más de una estación ganglionar N1, o -N2a1: afectación de una 

estación ganglionar N2 sin afectación N1 (“skip metástasis”). 

c) N2a2: afectación ganglionar de una estación N2 y afectación N1. 

d) N2a2: afectación de más de una estación ganglionar N2. 

 

 
Figura 6. Mapa ganglionar de la Internacional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), 

Recuperado de Rush V et al60. 
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De las diversas técnicas de estadificación ganglionar mediastínica, se debe elegir la más 

eficiente, la más segura, la menos invasiva y la más rápida en realizarse en cada centro 

hospitalario, de esta manera que no se retrase el tratamiento del paciente. 

 

2.1.1. TÉCNICAS NO QUIRÚRGICAS 

La TAC permite la detección de ganglios incrementados de tamaño y valorar el número 

de estaciones ganglionares afectadas, según los límites anatómicos establecidos56. Se 

considera ganglio sospechoso cuando el eje menor es >10 mm. La sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para la 

identificación de afectación ganglionar por TAC es del 55%, 81%, 58% y 83% 

respectivamente61,62. 

La PET-TC por su alto rendimiento diagnóstico se recomienda por las guías clínicas para 

la estadificación en el CP en pacientes candidatos de tratamiento radical61-63.  El 

incremento de captación de FDG (Standarised uptake value, SUV  2.5) se considera 

sugestivo de malignidad. La PET-TC muestra una mayor exactitud diagnóstica (78-93%) 

para la identificación de afectación metastásica frente a la PET y la TAC por separado21,23. 

Sin embargo, presenta una alta tasa de falsos positivos, en relación con procesos 

inflamatorios/infecciosos, que pueden producir un incremento de pruebas adicionales. 

Por otro lado, los falsos negativos se producen cuando existen ganglios con infiltración 

tumoral infracentrimétricos, tumores con baja actividad metabólica o presencia de bajo 

flujo sanguíneo. Por lo tanto, la PET-TC resulta insuficiente sin una técnica de 

confirmación cito-histológica. 

 

La ecobroncoscopia sectorial es la técnica de elección recomendada por las diferentes 

sociedades respiratorias y oncológicas (American Thoracic Society - ATS, European  

Society of medical Oncology – ESMO- and American College of Chest Physicians -

ACCP) como primer paso mínimamente invasivo, en la estadificación ganglionar del CP. 

Se debe realizar cuando exista afectación ganglionar por TAC y/o PET-TC, y en los casos 

con mediastino normal cuando se trate de un tumor primario >3cm, tumor central, exista 

sospecha de afectación N1 o tumor de bajo SUV), sobretodo de tipo adenocarcinoma 

(Fig. 7)37,61,64. 

 

 



 36 

 

 

 

Figura 7. Algoritmo diagnóstico en la estadificación ganglionar mediastínica del cáncer 

de pulmón. Recuperado de De Leyn et al 64 

 

2.1.2. TÉCNICAS QUIRÚRGICAS 

Existen diferentes técnicas quirúrgicas para la exploración del mediastino. La 

mediastinoscopia cervical estándar descrita por Enric Carlens en 1954, fue utilizada para 

la valoración mediastínica en el CP, y así evitar la realización de toracotomías 

innecesarias. En la actualidad, la mediastinoscopia es un procedimiento que nos permite  

la valoración de mediastino anterosuperior, con un rol importante en la estadificación del 

CP, así como en el diagnóstico de lesiones primarias o secundarias. Mediante esta técnica 

podemos acceder y biopsiar las estaciones mediastínicas paratraqueales superiores e 

inferiores (2 y 4), las pretraqueales (3), las subcarinales anteriores (7) y eventualmente 

las adenopatías en relación con los bronquios principales.  Las complicaciones son 

escasas, pero algunas de ellas potencialmente graves (parálisis recurrencial izquierda, 

lesión de grande vaso o lesión del árbol traqueobronquial). La sensibilidad es de 86% y 

el VPN es de 94,5%65. La incorporación de imágenes de video al mediastinoscopio 

convencional ha hecho posible una mejor visualización de estructuras mediastínicas, así 

como mayor comodidad en el trabajo. 
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La mediastinoscopia es considerada el “gold standard” en la valoración ganglionar 

mediastínica del CP. Sin embargo, es incompleta debido a que el mediastino es más 

amplio.  La mediastinoscopia cervical extendida es una técnica que permite acceder a  

las estaciones ganglionares paraaórticas y subaórticas (estaciones 5 y 6), y está indicada 

cuando existe CP del pulmón izquierdo. Es compleja y con mayor riesgo de lesión 

vascular. En el mismo sentido, la mediastinostomía anterior permite acceder al 

mediastino anterior y medio,  aunque es una técnica menos usada. 

 

La linfadenectomía mediastínica video asistida (VAMLA) y la linfanectomía 

mediastínica extendida vía transcervical (TEMLA), son técnicas quirúrgicas invasivas  

cuyo objetivo es la estadificación precisa, mediante la extirpación de los ganglios 

linfáticos mediastínicos y del tejido circundante. La técnica TEMLA permite 

adicionalmente la extirpación de los ganglios en las estaciones 3a, 3p, 5 y 6. La 

complicación más frecuente es la parálisis recurrencial izquierda. La sensibilidad y el 

VPN para ambas pruebas, son mayores del 90%, siendo el rendimiento diagnóstico 

superior a la mediastinoscopia convencional66,67. 

 

La toracoscopia o la videotoracoscopia exploradora permite evaluar el mediastino 

posterior y la cavidad pleural, así permite el estudio amplio de las estaciones ganglionares 

(2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9) aunque de un sólo hemitórax, y puede ser complementaria a otras 

técnicas. Se puede realizar una linfadenectomía radical similar a la toracotomía, sino 

existen adherencias pleurales firmes. 

 

 

3. ECOBRONCOSCOPIA SECTORIAL 

3.1. GENERALIDADES 

La ecobroncoscopia sectorial o lineal es una técnica broncoscópica, que combina la 

broncoscopia tradicional con la ecografía, de forma que permite la visualización de 

estructuras adyacentes a la pared traqueobronquial como son los ganglios hiliares, 

mediastínicos, lesiones mediastínicas o pulmonares.  

La punción aspiración transbronquial guiada por ultrasonografía endobronquial  (PATB-

EBUS) en tiempo real, es un procedimiento mínimamente invasivo que ha  
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demostrado tener un alto rendimiento diagnóstico en la evaluación del mediastino que  

es comparable con la mediastinoscopia, e incluso superior si se combina con 

ultrasonografía endoscópica (EUS) o la ultrasonografía endoscópica con 

ecobroncoscopio (EUS-B)67,68-70. Desde su comercialización en el 2005, su uso se ha 

incrementado en la práctica médica, particularmente en el diagnóstico y estadificación de 

la neoplasia pulmonar71. 

 

Instrumento  

El ecobroncoscopio posee un transductor convexo (5-12 MHz) en su extremo distal, que 

emite un haz de ultrasonidos y proporciona una imagen sectorial a través de las estructuras 

peritraqueobronquiales. A menor frecuencia, mayor profundidad y menor resolución, lo 

que es utilizado por la ecobrobroncoscopia sectorial para la punción en tiempo real (Fig. 

8). Las características ultrasonógraficas de las adenopatías pueden predecir la afectación 

tumoral72. Adicionalmente, se dispone de modo Doppler color y  

modo H - FLOW (flujo de alta resolución) que también permiten la identificación de 

patrones vasculares que ayudan a predecir afectación metastásica73.  

 

 

Figura 8. Punción aspiración en tiempo real guiada por ecobroncoscopio sectorial de adenopatía. 

 

Recientemente, la incorporación de la elastografía, método que evalúa la elasticidad o 

rigidez relativa de un tejido mediante imágenes en color (rojo, amarillo, verde, azul), nos 

ayuda a diferenciar lesiones benignas de malignas (lesión benigna más blanda: rojo,  

lesión maligna más dura: azul) (Fig. 9). Esta técnica ha demostrado ser más precisa en  

caracterización ganglionar mediastínica sin embargo no reemplaza a los hallazgos 

anatomopatológicos obtenidos por la PATB-EBUS74. 
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Figura 9. Modo elastrografía de adenopatía subcarinal.  El color azul denota dureza, y es un signo de 

malignidad. 

 

3.2.  INDICACIONES 

Sus principales indicaciones son la valoración de las adenopatías mediastínicas y/o 

hiliares así como el diagnóstico de tumores pulmonares adyacentes al árbol 

traqueobronquial, y los tumores mediastínicos (Tabla 8). Las estaciones ganglionares 

accesibles por EBUS son la 2, 3p, 4, 7, 10, 11 y 12, y mediante el EUS-B, se pueden 

acceder a las estaciones 8 y 9, así como visualizar las estaciones 5 y 6 (Fig. 10). 

 

Indicaciones 

Diagnóstico y/o estadificación de neoplasia pulmonar 

Recidiva de la neoplasia pulmonar 

Reestadificación de la neoplasia pulmonar 

Diagnóstico de metástasis ganglionares de neoplasias extratorácicas 

Diagnóstico de tumores adyacentes a la vía aérea central 

Diagnóstico de tumores mediastínicos 

Diagnóstico de enfermedades granulomatosas (sarcoidosis y tuberculosis) 

Diagnóstico de procesos linfoproliferativos 

Obtención de material para estudio molecular de neoplasia pulmonares y extratorácicas 

 

Tabla 8. Indicaciones del uso de la ecobroncoscopia sectorial. 
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Figura 10. Grupos ganglionares accesibles por EBUS o EUS. 

Recuperado de Villman et al 70. 

 

3.3.  UTILIDAD EN LA ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE PULMÓN 

La ecobroncoscopia es la técnica inicial de elección para la estadificación ganglionar 

mediastínica mínimamente invasiva del cáncer de pulmón, por su alto rendimiento 

diagnóstico en la evaluación de los ganglios mediastínicos e hiliares. La estadificación 

por PATB-EBUS debe ser sistemática, y se recomienda empezar por las estaciones N3, 

seguidas de las N2, y finalmente las N1 cuando sea necesario, y se deben de puncionar 

cualquier ganglio de tamaño  5mm, así como obtener muestras de al menos 3 estaciones 

N2/3 muestreadas59,62. 

 

Un metaanálisis que incluyó 1066 pacientes, y que valoró el rendimiento diagnóstico de 

la PATB-EBUS frente a la TAC y la PET-TC, obtuvo una sensibilidad del 90%, 

especificidad de 98%, VPP de 99% y VPN de 93% 74.  

Las guías clínicas de la ACCP para la estadificación del a CP establecen 4 grupos basados 

en los hallazgos de la TAC, lo que orientan a valorar la necesidad de confirmación cito-

histológica (Fig. 11, Tabla 9)59. 
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Figura 11. Grupos de afectación mediastínica. Adaptado de Silvestri et al59. 

 

 

Grupo Descripción Prevalencia 

N2/N3 (%) 

¿Se requiere estadificación 

ganglionar histológica? 

A Extensa afectación mediastínica. 100% No. Sólo diagnóstico. 

B Leve afectación mediastínica. 60% Si 

C Mediastino normal, pero tumor central 

o sospecha de N1. 

20-25% Si 

D Tumor periférico.  

Mediastino e hilio normal. 

5-10% No. Realizar tratamiento 

directamente, si PET-TC negativo. 

 

Tabla 9. Indicaciones para la confirmación cito-histológica en la estadificación mediastínica, basados en 

hallazgos de TAC tórax. 

 

 

Al comparar la EBUS con técnicas invasivas como la mediastinoscopia, algunos autores 

han comunicado que la sensibilidad de la PATB-EBUS para la detección de metástasis 

mediastínicas e hiliares es equivalente o incluso superior, con una sensibilidad de la 

mediastinoscopia en el rango de 68 a 79%, respecto a 81-87% para la PATB-EBUS76,77. 

 

En un estudio restrospectivo, se ha descrito una sensibilidad del 92,3% y un VPN del 

96,3% de la PATB-EBUS para detectar afectación metastásica ganglionar en ganglios  
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radiológicamente no patológicos (< 10 mm)78. La prevalencia de metástasis ganglionar  

mediastínica (N2) oculta en los casos con mediastino normal por PET-TC y/o TAC puede 

llegar a ser de 17-22% 79,80, y la PATB-EBUS puede llegar a detectar hasta un 40% de 

estos pacientes, y debe ser realizada particularmente en los pacientes que presentan 

afectación clínica N181. Sin embargo, la necesidad de muestro de estaciones ganglionares 

hiliares e interlobares contralaterales (estaciones 10 y 11) no es del todo conocida, en 

casos sin afectación N3 mediastínica negativa por PET-TC82. 

 

El uso combinado del EBUS y del EUS-B, como técnicas complementarias, permite el 

acceso a casi todas las estaciones ganglionares mediastínicas, con el consiguiente 

incremento de la sensibilidad, del VPN y del rendimiento diagnóstico (91,1%, 96,1%, 

97,2%), respecto a cuando se realiza EBUS únicamente (84,4%, 93,3%, 95,1%)83. 

 

 

3.4.  UTILIDAD EN EL ESTUDIO MOLECULAR DEL CÁNCER PULMONAR 

La identificación de diferentes alteraciones oncogénicas en el CPNCP puede conducir a 

la elección de un tratamiento específico, y ser a la vez un factor pronóstico. La utilidad 

de las muestras citológicas obtenidas mediante PATB-EBUS para el estudio molecular  

ha sido valorada en diferentes estudios 84-89, siendo factible en el 70-90% de los casos, 

pero para biomarcadores aislados. Sin embargo, con el avance de estos tratamientos cada 

vez se precisa mayor cantidad de material cito-histológico para el análisis de un mayor 

número de posibles dianas moleculares o resistencias. 

 

En el año 2014, se publicaron las guías para la adquisición y preparación de muestras 

obtenidas a partir de PATB-EBUS, para el diagnóstico y estudio molecular del CPNCP. 

Esa guía estableció que las diferentes muestras citológicas (extensión o bloque celular) 

son adecuadas para utilizarse en el estudio molecular, pero su utilidad va a depender de 

la representabilidad de la muestra (número de células tumorales viables, porcentaje 

tumoral) y de la sensibilidad de la prueba molecular. Asímismo recomienda realizar 4 

punciones del ganglio para obtención de material tumoral. No observó diferencias en 

función de las técnicas de sedación usadas, el tiempo de la prueba, el tipo de aguja, o el 

número de pases por cada punción90.  
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Más recientemente, las guías de manejo terapéutico del CPNCP avanzado han 

incorporado el tratamiento con inmunoterapia como los inhibidores del PD-L1  

(programmed cell death protein 1), por lo que su determinación es importante en este  

grupo de pacientes37. Un estudio reciente ha demostrado que las muestras citológicas 

obtenidas por PATB- EBUS son adecuadas para su detección con una elevada tasa de 

éxito91. En el mismo sentido, se ha evaluado la factibilidad de técnicas de NGS (next 

generation sequencing) en muestras citológicas obtenidas por PATB-EBUS, 

demostrando similar concordancia cuando se realiza técnicas de PCR o FISH para cada 

gen82.  Sin embargo, el NGS nos brinda más información de posibles alteraciones 

genéticas, pero se precisan de mayores estudios para la validación de estos hallazgos. 
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II. HIPOTESIS  
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HIPOTESIS 

 

- La determinación de la prevalencia de afectación ganglionar N3 (mediastínica o 

hiliar/interlobar) en pacientes sin afectación mediastínica por PET-TC (N0/N1) 

mediante la estadificación sistemática por PATB-EBUS, nos ayudará a valorar la 

utilidad de estadificación sistemática en este subgrupo de pacientes. 

 

- La obtención de muestras citológicas a partir de adenopatías mediastínicas e 

hiliares y/o masas tumorales centrales en los pacientes con CPNCP avanzado 

mediante PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-B, podrían ser suficientes para la 

determinación de 7 alteraciones moleculares cuando se optimiza el tipo muestra 

citológica (bloques celulares y/o extensiones en membrana). 
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III. OBJETIVOS 
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OBJETIVOS 

 

 

1. Analizar la utilidad y rendimiento diagnóstico de la estadificación mediastínica 

sistemática mediante la PATB-EBUS en pacientes con CPNCP sin afectación 

mediastínica por PET/TC (N0/N1). 

2. Determinar la prevalencia de afectación ganglionar N3 (mediastínica, hiliar e 

interlobar) en pacientes con cáncer de pulmón sin afectación mediastínica por 

PET/TC (N0/N1). 

3. Valorar las tasas de éxito (completo, parcial e individual) para la determinación 

de diferentes alteraciones moleculares (EGFR, KRAS, ALK, ROS-1, ERBB2, 

BRAF y MET), a partir de diferentes muestras citológicas (bloques celulares 

y/o extensiones en membrana o extensiones silanizadas) obtenidas mediante 

PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-B en pacientes con CPNM avanzado. 

4. Valorar diferentes muestras citológicas obtenidas por ecobroncoscopia para el 

estudio molecular en pacientes con CPNCP. 
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IV. MATERIAL Y METODOS 
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Is it necessary to sample the contralateral nodal stations by 

EBUS-TBNA in patients with lung cancer and clinical N0/N1 

on PET-CT? 

 

Pere Serra, Carmen Centeno, José Sanz-Santos, Mohamed Torky, Sonia Baeza, Leire 

Mendiluce, Carlos Martínez-Barenys, Pedro López de Castro, Jorge Abad, Antoni 

Rosell, Felipe Andreo  
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RESUMEN 

Objetivos: La estadificación mediastínica sistemática (muestreo de todos los ganglios 

visibles que miden ≥ 5 mm desde la estación N3 a la N1), independientemente de la 

PET/TC (tomografía por emisión de positrones/tomografía computarizada) mediante 

aspiración con aguja transbronquial por ultrasonido endobronquial (PATB-EBUS) es un 

paso decisivo en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeña (CPCNP). 

Analizar la prevalencia de la enfermedad N3, así como de la utilidad de la estadificación 

sistemática en el subgrupo de pacientes que se sometieron a la estadificación PATB-

EBUS sin mostrar lesiones mediastínicas en la PET/TC (N0/N1). 

Material y métodos: Se realizó un análisis retrospectivo de una base de datos recolectada 

prospectivamente que incluyó a 174 pacientes con un diagnóstico final de CPCNP, con 

enfermedad N0/N1 en la PET/CT que se sometieron a una estadificación sistemática de 

PATB-EBUS. 

Resultados: Se incluyeron 174 pacientes consecutivos. La PATB-EBUS sistemática 

detectó afectación mediastínica N2 en 21 (12%) casos, y no se detectaron casos de 

enfermedad N3 (ni hiliares ni mediastínicos). De los 153 pacientes restantes N0/N1 

mediante la PATB-EBUS, 122 se sometieron a resección pulmonar que reveló 4 casos de 

enfermedad N2, mientras que se confirmó que 117 eran N0/N1. Treinta y tres pacientes 

con enfermedad N0/1 mediante la PATB-EBUS, no se sometieron a cirugía y fueron 

excluidos para el cálculo del VPN. La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo 

negativo (VPN), el valor predictivo positivo (VPP) y la precisión diagnóstica del EBUS 

sistemático fue del 84%, 100%, 96,7%, 100% y 97% respectivamente. 

Conclusión: La PATB-EBUS sistemática es un método muy preciso para la 

estadificación de los ganglios linfáticos en pacientes con CPNCP sin afectación  

mediastínica en la PET/TC. A la espera de más estudios, la ausencia de compromiso 

ganglionar hilar contralateral en nuestra serie, cuestiona la necesidad de un muestreo hilar 

contralateral en este subgrupo de pacientes. 
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Molecular analysis in cytological samples obtained by 

endobronchial or oesophageal ultrasound guided needle 
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RESUMEN 

Introducción: Las muestras citológicas obtenidas mediante punción aspiración guiada 

por ecobroncoscopio (PATB-EBUS) son importantes en el estudio diagnóstico, estadiaje 

y perfil molecular en el carcinoma de pulmón no célula pequeña (CPNCP). 

Objetivo: Valorar la tasa de éxito del estudio completo, parcial e individual de 

alteraciones moleculares en muestras ganglionares mediastínicas o masas pulmonares 

obtenidas por la PATB-EBUS y/o por vía esofágica con ecobroncoscopio (PAAF-EUS-

B) en pacientes con CPNCP. 

Métodos: Estudio prospectivo que incluyeron 90 pacientes con CPNM no escamoso, o 

escamosos no fumadores. Las muestras citológicas se distribuyeron en dos grupos. Grupo 

1: extensiones en membrana y/o bloques celulares para la determinación de mutaciones 

de EGFR, KRAS, ERBB2 y BRAF. Grupo 2: bloques celulares en silano para 

reordenamientos de ALK, ROS-1 y amplificación de MET. 

Resultados: La tasa de éxito para 4 alteraciones moleculares (EGFR, KRAS, ALK y ROS-

1) fue 78,6%, mientras que para 7 determinaciones fue 44%. La tasa de éxito individual 

para EGFR fue 97%, KRAS  96,3%, ALK  85%, ROS-1 82,3%, ERBB2 71,4%, BRAF 

67,7% y MET 81,1%. No se evidenciaron diferencias significativas (p=0.489) en el 

número de determinaciones moleculares (1-3 vs. 4) en el grupo 1, en función de los tipos 

de muestras (bloque celular vs. membrana vs. bloque celular y membrana).  

Conclusiones: En pacientes con CPCNP, el material citológico obtenido mediante la 

PATB- EBUS y/o la PAAF-EUS-B es suficiente para el estudio molecular individual y 

parcial en la gran mayoría de los casos. Las extensiones en membrana como los bloques 

celulares son muestras válidas para análisis molecular. 
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V. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 70 

 

RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS  

El primer estudio “ Is it necessary to sample the contralateral nodal stations by EBUS-

TBNA in patients with lung cancer and clinical N0/N1 on PET-CT?” se trata de un 

análisis retrospectivo de una base de datos recogida prospectivamente que incluyó 

pacientes con CPNCP confirmado y sin afectación mediastínica en la PET/TC (N0/N1), 

que se sometieron a PATB-EBUS sistemática para la estadificación mediastínica.  Se 

incluyeron 174 pacientes con mediastino normal en la PET/TC. La PET/TC detectó 

afectación ganglionar hiliar/interlobar homolateral (N0) en 119 (68,3%) pacientes, y 

enfermedad N1 en 55 (31,7%). La mediana de ganglios puncionados por paciente fue de 

9 (rango 1-19), y la mediana de estaciones puncionadas fue de 5 (rango 1-8) por paciente.  

La PATB-EBUS no mostró ningún caso de enfermedad N3, ni hiliar/interlobar ni 

mediastínica. En 21 pacientes (12%) la PATB-EBUS sistemática diagnosticó enfermedad 

N2 (20 casos N2a, 1 caso N2b), y fueron excluidos para cirugía de resección pulmonar, 

mientras los 153 pacientes restantes (87,9%) se clasificaron como N0/N1 después de 

PATB-EBUS. 

De estos 153 pacientes, 32 casos fueron inoperables y se sometieron a radioterapia, 

radioterapia estereotáxica corporal (SBRT), o tratamiento paliativo. Los restantes 121 

pacientes (88 N0 y 33 N1 después del EBUS) se sometieron a resección pulmonar con 

disección ganglionar sistemática (DGS). En 4/121 se sometieron a mediastinoscopia por 

decisión del comité de tumores, y fue negativa. La DGS confirmó enfermedad N0/N1 en 

117 (96,7%) pacientes, y enfermedad N2 en 4 pacientes (3,3%). De estos 4, en 3 pacientes 

no se pudo acceder a las estaciones afectadas (5 y 6) , con lo que la PATB-EBUS no 

puede considerarse como verdadero negativo del procedimiento, sino una limitación 

técnica.  

 

Se evidenció enfermedad N2 en: 21 pacientes mediante PATB-EBUS y en 4 pacientes 

mediante DSG. Así la prevalencia de enfermedad N2 en nuestro estudio fue del 14,4%,  

y de estos, sólo 3 pacientes (12,5%) presentaron ganglios mediastínicos aumentados de 

tamaño en la TAC. La prevalencia de enfermedad N2 fue mayor en pacientes con  
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afectación N1 en la PET/TC que en aquellos con enfermedad de N0 (29% frente a  

7,56%). No hubo casos de enfermedad hiliar/interlobar o mediastínica contralaeral (N3).  

 

La sensibilidad, especificidad, VPN, VPP y rendimiento diagnóstico de la PATB-EBUS 

sistemática en pacientes con mediastino normal, fue del 84%, 100%, 96,7%, 100% y 97% 

respectivamente. 

 

Por otro lado, en el estudio “Molecular analysis in cytological samples obtained by 

endobronchial or oesophageal ultrasound guided needle aspiration in non-small cell lung 

cancer” se trató de una serie prospectiva que valoró la realización del estudio molecular 

secuencial en las muestras citológicas obtenidas en pacientes con CPNCP sometidos a 

PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-B como parte del estudio diagnóstico y/o de estadificación. 

Como criterios de inclusión se establecieron: Pacientes en estadios avanzados (IIIB, IV), 

o estadio IIIA no tributarios de tratamiento quirúrgico; y casos con sospecha de recidiva 

o progresión de enfermedad, en ausencia de tratamiento activo. Se excluyeron pacientes 

fumadores con carcinoma escamoso, debido a la baja frecuencia de alteraciones diana en 

esta población.  

 

Durante la realización de la PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-B, estuvo presente un 

anatomopatólogo para la preparación del material obtenido y la valoración in situ de las 

muestras.  A partir de las muestras tumorales se realizaron bloques celulares con o sin 

extensión tipo membrana (Fig. 12), y si no fue factible la realización de bloques celulares 

se prepararon extensiones en portaobjetos silanizados y extensión tipo membrana. A 

partir de los bloques celulares se obtuvieron laminillas para tinción de hematoxilina-

eosina (H-E), técnicas de IHQ, y técnicas del estudio molecular secuencial (Fig. 13). Las 

muestras citológicas se distribuyeron en grupos: 1) extensiones en membrana y/o bloques 

celulares para el estudio de mutaciones de EGFR, KRAS, ERBB2 y BRAF; y 2) bloques 

celulares o extensiones en silano para reordenamientos de ALK, ROS-1 y amplificación 

de MET.  
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Para la determinación de las mutaciones de los genes EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2 se 

utilizaron técnicas de PCR, mientras para la determinación de los reordenamientos de los 

genes ALK, ROS1 y la amplificación del gen MET se realizaron técnicas de hibridación 

in situ fluorescente (FISH). 

 

 

 

Figura 12. Extensión tipo membrana, sin y con material citológico. 

 

 

    Figura 13.  Algoritmo de estudio molecular secuencial. 
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En este estudio, se incluyeron 90 pacientes, de los cuales en 54 casos (60%) la 

ecobroncoscopia fue el primer procedimiento que permitió el diagnóstico 

anatomopatológico. Setenta y un pacientes (78,9%) tuvieron el diagnóstico de 

adenocarcinoma. Las características basales se recogen en la Tabla 10. 

 

 

Características basales Pacientes (n=90) 

Edad 65,2 +/- 9,4 

Sexo, n (%) 

Hombre 

 

74 (82,2%) 

Historia de tabaquismo, n (%) 

 Nunca  

 Ex tabaquismo 

 Tabaquismo activo 

 

8 (9%) 

35 (38,8%) 

47 (52,2%) 

Tipo Histológico n (%) 

 Adenocarcinoma 

 Carcinoma escamoso  

 CPNM – tipo NOS 

 

71 (78,9%) 

3 (3,3%) 

16 (17,8%) 

Estadio, n (%) 

IIIA no quirúrgico 

       N2 multinivel 

       N2 persistente 

       Mala función pulmonar 

       Bajo performance estatus      

IIIB 

IV 

 

31 (34.4%) 

11 

5 

11 

4 

16 (17,8%) 

                   43 (47,8%) 

Procedimiento 

PATB-EBUS 

PAAF-EUS-B 

Ambos 

 

76 (84,4%) 

11 (12,2%) 

3 (3,3%) 

Estudio molecular, n (%) 

 SI 

 NO 

 

87 (96,7%) 

3 (3,3%) 

Tratamiento final 

Oncodirigido 

Convencional (Quimioterapia y/o radioterapia) 

Ninguno (rápida progresión o bajo performance) 

 

 

11 (12,2%) 

62 (68,9%) 

17 (18,9%) 

 

Tabla 10. Características generales de los pacientes 
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Con respecto al estudio molecular, en el 96,7% de los pacientes fue factible iniciar el 

estudio molecular secuencial. No hubo diferencia estadística en la utilización de las 

técnicas de IHQ en las muestras suficientes frente a las insuficientes para el estudio 

molecular completo (65,5% vs 60%, p=0,115). 

 

En el 78,6% de los pacientes se pudo realizar el estudio molecular parcial (EGFR,  KRAS, 

ALK y ROS-1), mientras que el estudio completo de los 7 biomarcadores (EGFR, KRAS, 

ALK, ROS-1, ERBB2, BRAF y MET) se realizó en el 44% de los casos. En la Tabla 11 

se detallan los resultados individuales para cada determinación molecular.  

 

Tipo de 

estudio 

molecular 

Nº de 

muestras 

analizadas 

Suficiente 

(%) 

 

Positiva 

(%) 

Negativa 

(%) 

EGFR 87 84/87 (97%) 13 (15%) 71 (82%) 

KRAS 81 78 (96,3%) 18 (22,2%) 60 (74,1%) 

ALK 80 68 (85%) 1 (1,3%) 67 (83,7%) 

ROS-1 79 65 (82,3%) 0 65 (82,3%) 

ERBB2 63 45 (71,4%) 0 45 (71,4%) 

BRAF 62 42 (67,7%) 0 42 (67,7%) 

MET 37 30 (81.1%) 1 (2.7%) 29 (78,3%) 

 

Tabla 11. Resultados de las determinaciones moleculares individuales 

 

En trece casos (15%) se evidenció mutación del gen EGFR, 12  (92,3%) de los cuales 

pertenecían al subtipo adenocarcinoma. La mutación más frecuente fue la deleción del 

exón 19 (54%). 

 

Al valorar por grupos, se observó que en el grupo 1 se realizaron las 4 determinaciones 

en 38 (44%), mientras solo se pudieron estudiar de 1 a 3 mutaciones en 49 (56%). No se  
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evidenciaron diferencias significativas en el número de determinaciones moleculares  

(1-3 vs. 4) (p=0,489) al separar por subgrupos de muestreo entre: 1) bloque celular, 2) 

membrana, y 3) bloque celular y membrana. Mientras que en el grupo 2 fue factible 

realizar las técnicas de FISH (ALK y/o ROS1 y/o MET) en 70 (86%), y de ellos se 

realizaron las 3 determinaciones en 28 casos (34,6%), y sólo 2 en 38 casos (47%). 
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VI. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION 
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En la presente Tesis Doctoral  “Optimización de la estadificación mediastínica y del 

análisis molecular en el cáncer de pulmón no célula pequeña mediante punción-aspiración 

guiada por ecobroncoscopia sectorial” han realizado las siguientes aportaciones: 

 

En el primer estudio, se demuestra la nula prevalencia de afectación N3 en nuestra serie 

tanto hiliar/interlobar como mediastínica, cuando se realiza la PATB-EBUS sistemática 

en pacientes con CPNCP con ausencia de afectación mediastínica (N1/N0 por PET/TC), 

con lo que nos hace cuestionar la necesidad de la punción de adenopatías N3, al menos a 

nivel hiliar/interlobar.  

 

En los estudios comparativos de la PATB-EBUS frente a la mediastinoscopia para la 

estadificación mediastínica, sólo se evaluaban las estaciones 2, 4 y 7, y se puncionaban 

los ganglios > 5mm de tamaño en el eje corto, y bajo la sistemática de regiones N3, N2 y 

N1. En estos estudios no se puncionaban las estaciones 10 y 1176,93. Sin embargo, en un 

estudio donde se realizó la PATB-EBUS en pacientes con mediastino negativo mediante 

la PET/TC, sí muestrearon las estaciones 10 y 11, pero no se llegó a reportar afectación 

metastásica en estos niveles94.  En una revisión previa, se cuestiona la necesidad 

muestrear estas estaciones (10 y 11), dada la remota posibilidad de metástasis en estos 

niveles, sin embargo, se necesitaba mayor evidencia para ser demostrado82.   

 

Así nuestro estudio apoyaría dicha teoría,  dada la prevalencia de 0% de afectación 

tumoral en dichas estaciones ganglionares en pacientes con mediastino normal por la 

PET/TC, con la consiguiente optimización del tiempo de exploración, del tiempo de  

sedación, así como de las posibles complicaciones relacionadas con el procedimiento y 

la anestesia. 

 

En relación con el rendimiento diagnóstico de la PATB-EBUS, se han publicado dos 

meta-análisis sobre el papel de la PATB-EBUS en pacientes con mediastino normal 

mediante la PET/TC. Ambos han mostrado un VPN > 90% pero con baja sensibilidad 

(49%)95,96, lo que podría deberse a la baja cantidad de ganglios muestreados por paciente. 

Sin embargo, en nuestro estudio la mediana de 9 ganglios y de 5 estaciones  
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nodales por paciente durante la PATB-EBUS sistemática, probablemente fue la causa del 

incremento la sensibilidad hasta el 84%. En nuestra opinión, se debe tener un alto nivel 

de minuciosidad en la estadificación ganglionar de los pacientes con CPNCP, dado el 

riesgo que conlleva a una estadificación errónea. Los estudios incluidos en estos meta-

análisis no diferencian entre N2 y N3, y cuando si lo diferencian han reportado una 

prevalencia del 1%95,96. Este mismo hallazgo se ha observado, al realizar la estadificación 

invasiva en este subgrupo de pacientes con afectación N1/N0 por PET/TC97,98. 

Nuestra prevalencia de afectación N2 fue del 14% en pacientes con mediastino normal 

por PET/TC, lo que coincide con otras series publicadas79,80. También se ha publicado un 

VPN muy elevado para la PATB-EBUS en pacientes con enfermedad N0/1 en PET /TC91. 

En nuestra serie, sólo 4 pacientes con función pulmonar deteriorada y dada la posibilidad 

de neumonectomía, fueron sometidos a mediastinoscopia cervical. 

 

 La mediastinoscopia no detectó afectación del mediastino en ningún paciente. Sólo 4 de 

121 pacientes que se sometieron a cirugía de resección pulmonar presentaron afectación 

metastásica N2. De estos, en 3 casos la afectación ganglionar fue en estaciones 

ganglionares no accesibles por PATB-EBUS. Nuestros datos confirman que, en pacientes 

con afectación N0/N1 por PET/TC, la probabilidad post test de presentar compromiso 

mediastínico después de un EBUS sistemático negativo es muy baja (VPN 96,7%) por lo 

que la utilidad de la mediastinoscopia sigue siendo muy cuestionable, y los pacientes 

podrían dirigirse directamente a la resección pulmonar95. 

 

Los resultados del segundo estudio demuestran que las muestras citológicas obtenidas por 

PATB-EBUS o PAAF-EUS-B, principalmente bloque celular y extensiones en 

membrana, presentan una tasa de éxito elevada para el estudio molecular secuencial, tanto 

parcial como individual. 

 

En las guías americanas para el estudio de biomarcadores en el cáncer pulmonar se 

recomienda realizar en un primer paso, el análisis de EGFR, ALK y ROS-1, seguido del  

estudio de KRAS sólo si las primeras son negativas99. En nuestra serie, la tasa de éxito  
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parcial para estos 4 biomarcadores ha sido de alrededor del 80%. Sin embargo, la tasa  

de éxito individual disminuyó con el análisis secuencial, de tal forma que el análisis del 

EGFR obtuvo una tasa de éxito fue del 96,6% mientras que para el BRAF fue del 67,7%. 

Este hecho se podría explicar por la pérdida de material tumoral durante los cortes del 

bloque celular, durante la microdisección del tejido tumoral, o por la pérdida de células 

viables tumorales en las extensiones de membrana, al no procesarse rápidamente por ser 

una extensión en fresco.  

 

La utilidad de las muestras citológicas obtenidas mediante PATB-EBUS y/o PAAF-EUS-

B para el análisis molecular ha sido valorada en diferentes estudios, pero en la mayoría 

de ellos se estudiaban de 2 a 3 alteraciones moleculares84-89. En nuestra serie, aplicando 

un protocolo para la obtención de material citológico, la rentabilidad ha resultado ser 

óptima (96,7%), para el estudio molecular secuencial, parcial o completo, siendo posible 

hasta en un 44% de los casos al realizar el estudio de 7 posibles alteraciones.  En la misma 

línea,  Jurado et al. observaron que hasta el 92% de los casos tuvieron suficiente material 

citológico para el estudio molecular completo o parcial de 3 determinaciones (EGFR, 

ALK y KRAS)86,  mientras que el nuestro permitió la detección de 4 biomarcadores 

(EGFR, KRAS, ALK y ROS-1) en el 78,6% de casos frente al 82% con 3 biomarcadores. 

Por lo tanto, obtuvimos rendimiento similar, pero con biomarcador adicional. 

 

Al ser comparadas, las muestras citológicas obtenidas por PATB-EBUS con otras cito-

histológicas obtenidas mediante otras técnicas (biopsia quirúrgica de ganglios 

mediastínicos e hiliares, biopsias bronquiales, punción aspiración con aguja fina guiada 

por TAC de lesiones pulmonares) para el análisis molecular (EGFR, ALK, KRAS) se 

evidenció una tasa de éxito por encima del 90% con el PATB-EBUS, similar a la obtenida 

por broncoscopia pero superior cuando las muestras fueron obtenidas por punción de 

lesiones guiada por TAC89. Así se han observado, tasas de éxito variables de 67-89% para 

las muestras citológicas o histológicas guiadas por la TAC, que puede ser debido a la 

zona de la punción, el tamaño de la lesión, la experiencia de operador o el número de 

pases100,101. 
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Diferentes medidas para la optimización del muestreo y manejo de las muestras 

citológicas obtenidas por PATB-EBUS han sido valoradas, pero el rendimiento parece 

depender del número de células tumorales viables, porcentaje de material tumoral y  

sensibilidad de la prueba molecular empleada90. No se ha evidenciado influencia en la 

mejora del material citológico, en relación con el tipo de sedación, el tipo de aguja, el 

número de pases, el tiempo de punción, ni el uso de presión negativa para la succión90. 

La presencia de anátomo-patólogo para la optimización de las muestras y la preparación 

del material citológico, durante la PATB-EBUS resulta ser una ventajosa como lo 

evidencian algunos estudios102-105. En nuestra experiencia, la buena interrelación de 

broncoscopista y patólogo podría incrementar el rendimiento diagnóstico de la PATB, así 

como ha reducido el número de punciones por ganglio a 3 (respecto a otras series), y ha 

permitido poder obtener una tasa de éxito para el estudio molecular parcial cercana al 

80%, lo que concuerda con lo recomendado actualmente86.  

 

En relación con el tipo de muestra citológica, los bloques celulares fueron de elección  

inicialmente, pero en la actualización de las recomendaciones para el estudio molecular 

en pacientes con cáncer pulmonar del año 2018, se describe también la utilidad de otros 

tipos de muestras citológicas96. 

 

En nuestro estudio, al analizar la rentabilidad por tipo de muestra citológica (bloque 

celular  extensión en membrana) para el número de mutaciones (1-3 vs. 4) no 

observamos diferencias entre este tipo de muestras, siendo válidas tanto el bloque celular 

como la extensión en membrana, siendo ésta última una herramienta adicional para la 

extracción de DNA en el momento de la tipificación molecular del CPNCP. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 84 

 

CONCLUSIONES 

 

1. Los pacientes con CPNCP y afectación N1/N0 por PET/TC sometidos a PATB-EBUS 

cuyo resultado fue negativo, tienen una probabilidad post test de afectación 

mediastínica muy baja. La PATB-EBUS sistemática es un método preciso para la 

detección de afectación ganglionar N3 en pacientes con mediastino normal (N1/N0) 

por PET/TC, lo que está en consonancia con las recomendaciones de las guías clínicas 

de no requerir otras exploraciones mínimamente invasivas o invasivas previas a la 

cirugía terapeútica.  

2. Dada la nula prevalencia de afectación ganglionar mediastínica o hiliar/interlobar 

contralateral en nuestro estudio, nos indica que el muestreo de las estaciones 10 y 11 

se podría evitar en este subgrupo de pacientes.  

3. En nuestra serie, aplicando un protocolo basado en la obtención de un mínimo de 2 

bloques celulares y la optimización del manejo de las muestras para el análisis 

molecular múltiple de forma secuencial, hemos demostrado que las muestras 

citológicas obtenidas por PATB-EBUS o PAAF-EUS-B son adecuadas en la gran 

mayoría de los casos para el análisis molecular individual y parcial.  En cerca de la 

mitad de los pacientes también permitieron la realización de un estudio molecular 

completo. 

4. Tanto las extensiones en membrana como los bloques celulares han sido muestras 

igualmente válidas para la determinación de mutaciones. 
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VIII. LINEAS DE FUTURO 
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La PATB-EBUS o la PAAF-EUS-B son técnicas recientes con alta precisión diagnóstica, 

por lo que han adquirido una gran relevancia en el diagnóstico y estadificación ganglionar 

del cáncer de pulmón.  La importancia de realizar una adecuada estadificación clínica pre 

tratamiento en el CP radica en la elección del mejor tratamiento posible para cada 

paciente, así como en el impacto sobre la supervivencia global. Numerosos estudios 

avalan la utilidad de la ecobroncoscopia en el CP, lo que nos ha ayudado a precisar sus 

indicaciones, sobre todo en los diferentes subgrupos establecidos por el grado de 

afectación ganglionar mediastínica.   Por este motivo, la ecobroncoscopia sectorial como 

herramienta mínimamente invasiva, aunque aún se precisa de más estudios para optimizar 

estas indicaciones o plantear nuevas. Los trabajos que forman parte de la presente tesis, 

ayudan a optimizar la utilidad de esta exploración en dos indicaciones diferentes. 

 

La estadificación ganglionar sistemática en pacientes con mediastino normal (N0/N1 por 

PET-TC), nos ha permitido comprobar la nula prevalencia de afectación N3 

(hiliar/interlobar y mediastínica) en nuestra serie, cuestionando que sea necesaria la 

punción de al menos las estaciones hiliares e interlobares contralaterales, con la 

importancia clínica que esto representa para la exploración (menor número de punciones 

y en consecuencia, menos tiempo por exploración y reducción de la posibilidad de 

complicaciones). Adicionalmente, la baja tasa de afectación N2 post ecobroncoscopia en 

este grupo, cuestiona igualmente la necesidad de la mediastinoscopia.  
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En el futuro, la mejora en la estandarización e individualización de la sistemática del 

estudio ganglionar por ecobroncoscopia en pacientes con cáncer de pulmón puede 

ayudarnos en la selección de indicaciones por subgrupos, así como incrementar el 

rendimiento diagnóstico. 

 

Diversas variables como las características de las lesiones pulmonares y/o ganglios por 

TAC y que mediante un análisis cuantitativo de estas imágenes “radiómica” se pueda 

predecir la malignidad;  o las características metabólicas de las lesiones y/o ganglios por 

PET-TC (hipo/hipercaptación, SUV máx-mín); o las características ecográficas mediante 

ecobroncoscopia (modo M, modo doppler, modo elastografía) de los ganglios o lesiones 

patológicas. Todas estas característcas morfometabólicas y ecográficas nos podrían 

ayudar en la optimización en la planificación del muestreo de los ganglios y/o masas 

pulmonares, y en consecuencia aumentar el rendimiento diagnóstico. 

 

La adquisición de material citológico suficiente para el análisis molecular es un área que 

ha sido estudiada, pero con la incorporación de nuevas dianas susceptibles de tratamientos 

dirigidos, se requiere de mayor cantidad de tejido tumoral, por lo que la optimización del 

procedimiento es cada vez más necesaria. En la actualidad, la mejora en la obtención de 

las muestras, así como el tipo de extensión citológica y bloque celular han cobrado 

importancia para la realización de estudios moleculares, sobre todo en los pacientes no 

candidatos a cirugía terapeútica por el estadio avanzado de la enfermedad o bajo 

performance status (PS).  Adicionalmente, la determinación de otros  
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marcadores como la expresión de PD-L1 o la determinación de múltiples biomarcadores 

mediante NGS (next generation sequentation) se encuentran en evaluación.  

 

Las nuevas agujas o pinzas histológicas podrían ser de utilidad en la obtención de material 

tumoral suficiente para esta amplia batería de biomarcadores requeridas en los pacientes 

con CP. 
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