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RESUMEN

Introduccion: La EBUS-elastografia surge en los ultimos afios junto a la ecografia
endobronquial para el estudio de adenopatias hiliares y mediastinicas. Esta
técnica permite medir la compresibilidad de los tejidos. Se basa en el principio
general de que las partes mas blandas de un tejido se deforman con mas facilidad
a la compresiéon que las partes mas duras, permitiendo una determinaciéon
objetiva de la consistencia del tejido. Muestra diferencias en la dureza entre un
tejido normal sano y un tejido enfermo, mostrando resultados favorables en la
diferenciacion entre tejidos malignos y benignos. Se basa en el principio
fisiopatoldgico de que los tumores malignos hacen los tejidos mads rigidos y
menos deformables. La compresion de estructuras circundantes produce un
efecto de deformacién o tensién que es inversamente proporcional a la dureza

patoldgica del tejido.

Objetivos: Como objetivo principal, se valora la capacidad de prediccion de la
elastografia en la clasificacion de adenopatias hiliares y mediastinicas,
comparando estos resultados con los obtenidos en Anatomia Patoldgica, y la
variabilidad de los valores cuantitativos analizados con dicha técnica. Como
objetivo secundario, se valora el rendimiento diagnostico del uso de la
elastografia para el estudio de adenopatias hiliares y mediastinicas durante la
ecografia endobronquial frente al uso inicamente de la ecografia en modo B del

EBUS durante dicho procedimiento.

Métodos: Se recogen los pacientes que se someten a EBUS elastografia para la
evaluacion de adenopatias hiliares y mediastinicas, por el equipo de Neumologia
intervencionista del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena,
incluyendo a todos los pacientes de forma prospectiva durante el periodo de
tiempo comprendido entre mayo de 2016 y Octubre de 2017. Se comparan dos
ramas de diagndstico en el estudio de adenopatias (EBUS y EBUS-elastografia),
siendo los pacientes asignados a uno u otro grupo aleatoriamente por bloques de
cuatro. A todos los pacientes se les realiza un EBUS, y se recogen las
caracteristicas ecograficas de las adenopatias estudiadas en modo B. A los

pacientes del grupo de EBUS-elastografia, se les determina a demds datos
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cualitativos y cuantitativos elastograficos, y se realiza un analisis de variabilidad.

Resultados: La muestra final es de 59 pacientes y 100 adenopatias. En el grupo 1
(EBUS), se reclutan 32 pacientes y 57 adenopatias. En el grupo 2 (EBUS-
elastografia), se reclutan 27 pacientes y 43 adenopatias. En grupo 2, las
adenopatias con patron homogéneo azul se asocian con resultado
anatomopatoldgico (AP) de malignidad y se corresponde con una probabilidad
de presentar infiltracion maligna de 86.7% (p 0.00004). Las adenopatias malignas
presentan menor dispersion del color (48.8 vs 94.8 p 0.00013), mayor ratio de
pixeles azules (66% vs 32.5% p 0.016), mayor strain ratio (7.1 vs 2.48 p 0. 005). Se
establece un punto corte para distinguir malignidad de benignidad de 4 para
strain ratio, 61 para los histogramas de frecuencias y 52 para el ratio de pixeles
azules. Las AUC (4rea bajo la curva) de las curvas COR son de 0.75, 0.83 y 0.87
respectivamente. El andlisis de variabilidad de los valores cuantitativos
elastograficos mostr6 una mayor variabilidad para el strain ratio, frente a la
dispersion del color en los histogramas de frecuencia y el porcentaje de pixeles
azules (30.8%, 8.2% y 9.4% respectivamente). Se evidencia un menor numero de
muestras no diagnosticas en grupo 2 (2,3% Vs 21%, p 0.00164) y mas resultados
malignos en grupo 2 (42% vs 15.5%, p 0.005).

Conclusiones: La EBUS-elastografia es factible durante la realizaciéon de EBUS,
pronostica la presencia de infiltracion maligna ganglionar, pudiendo mejorar la

toma de muestras y aumentar el rendimiento diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Elastografia; Ecografia endobronquial; Adenopatia hiliar y

mediastinica; Cancer de pulmon.



ABSTRACT

Background: EBUS-elastography is a new technique for the study of hilar and
mediastinal lymph nodes. This technique allows to measure the compressibility of
tissues. It is based on the general principle that the softer parts of a fabric deform
more easily to compression than the harder parts, allowing an objective
determination of the consistency of the fabric. It shows differences in the hardness
between a normal healthy tissue and a diseased tissue, showing favorable results
in the differentiation between malignant and benign tissues. It is based on the
physiopathological principle that malignant tumors make tissues less deformable
and rigid. The compression of surrounding structures produces a deformation or
tension effect that is inversely proportional to the pathological hardness of the

tissue.

Objectives: The main objective is to evaluate the prediction capacity of
elastography in the classification of hilar and mediastinal lymph nodes,
comparing with the anatomopathological results obtained, and perform a
feasibility analysis of quantitative elastographic data. The secondary objective, is
to compared the diagnostic value of EBUS-elastography in contrast to B-mode
ultrasound and its value for distinguishing the difference between bening and
malignant lymph nodes.

Methods: Patients who undergo EBUS elastography for the evaluation of hilar
and mediastinal adenopathies are collected by the interventional pneumology
team of the General University Hospital Santa Lucia de Cartagena, including all
patients prospectively, between mayo 2016 and June 2017. Two branches of
diagnosis are compared in the study of adenopathies (EBUS and EBUS-
elastography), with patients assigned to one or other group randomly by blocks
of four. All patients underwent EBUS, and the echographic characteristics of the
adenopathies studied in mode B are collected. The patients of the EBUS-
elastography group are also determined other qualitative and quantitative
elastographic data.
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Results: 59 patients are enrolled and a total of 100 lymph nodes are evaluated.
Group 1 (EBUS), 32 patients, 57 lymph nodes. Group 2 (EBUS-elastography), 27
patients, 43 lymph nodes. In group 2, lymph nodes with predominantly blue
pattern are associated with pathological determination of malignant and the
probability of presenting malignant infiltration when this color pattern is seen is
86.7% (p 0.00004). Malignant lymph nodes present less color dispersion (48.8 vs
94.8 p 0.00013), higher ratio of blue pixels (66% vs 32.5% p 0.016), and higher
strain ratio (7.1 vs 2.48 p0.005). Cut point to distinguish benign from malignancy
is 4 for strain ratio, 61 for frequency histograms and 52 for blue pixel ratio. The
AUC of the ROC curves are 0.75, 0.83 and 0.87 respectively. The variability
analysis of the elastographic quantitative values showed a greater variability for
the strain ratio, compared to the color dispersion in the frequency histograms and
the percentage of blue pixels (30.8%, 8.2% and 9.4% respectively). There is a lower
number of non-diagnostic samples in the group 2 (2.3% vs 21%, p 0.00164) and
more malignant results in group 2(42% vs 15.5%, p 0.005).

Conclusion: EBUS-elastography can be performed reliably during EBUS, and is
helpful predicting malignant lymph node infiltration. It could improved

anatomopathological samples and increased diagnostic efficiency.

KEY WORDS: Elastography; Endobronchial ultrasound; Mediastinal and hilar

lymph node; Lung cancer.



ABREVIATURAS

EBUS: Endobronchial ultrasounds. Ecografia endobronquial.

EBUS-TBNA: aspiracion por puncion transbronquial bajo guia de ecografia
endobronquial.

EUS: ecografia esofagica.

EUS-PAAF: puncidn aspiracion con aguja fina bajo guia de ecografia endoscopica.
CPNM: cancer de pulmoén no microcitico.

TAC: tomografia computarizada.

PET. Tomografia por emision de positrones.

PET/TAC: Tomografia por emision de positrones integrada con la tomografia
computerizada.

PAAF: puncidn aspiracion con aguja fina.

EFSUMB: European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology. Federacion europea de sociedades en el uso de ultrasonidos en Medicina
y Biologia.

EUS-elastografia: elastografia asociada a ultrasonografia endoscdpica.
EBUS-elastografia: elastografia asociada a ecografia endobronquial.

VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.

S: sensibilidad.

E: especificidad.

SR: strain ratio. Indice de tensién o deformidad.

LN: ganglio linfatico.

ER: ratio de elasticidad.

Curva ROC: Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica operativa del
Receptor.

AUC: Area under the curve (area bajo la curva).

SAR: Stiff area ratio (indice de rigidez).

AP: anatomopatologico.
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CAPITULO | - INTRODUCCION 31

1. NEOPLASIA BRONCOPULMONAR. GENERALIDADES

El cancer de pulmén es un conjunto de enfermedades resultantes del
crecimiento maligno de células del tracto respiratorio, en particular del tejido

pulmonar, y uno de los tipos de cancer mas frecuentes a nivel mundial.

El cancer de pulmon representa la primera causa de muerte por cancer. Es
un importante problema de salud publica en la mayoria de los paises
occidentales, por lo que en muchos paises o regiones, se han desarrollado planes
dirigidos a su control, mediante la creacion de planes de prevencion, deteccion,
diagnostico, tratamiento, cuidados paliativos e investigacion. La supervivencia a
los 5 anos de los pacientes con cancer de pulmoén oscila entre el 10-15%.
Aproximadamente el 85% de los pacientes se diagnostican de un carcinoma no

microcitico de pulmon, y el 15%, de un carcinoma microcitico de pulmoén (1).

El tabaco es el responsable del 80% de los canceres de pulmén en hombres

y del 75% en mujeres.

En los ultimos afos se han producido importantes cambios en el
diagnostico y tratamiento del cancer de pulmoén, que intentan mejorar los pobres

resultados globales obtenidos hasta el momento.

La historia clinica y la exploracion fisica son dos aspectos fundamentales
que se deben tener en cuenta a la hora de poder evaluar a un paciente con

sospecha de cancer de pulmon (1).

Ante una sospecha clinica de cancer de pulmon, la primera exploracion
complementaria que se debe solicitar es una radiografia de térax. Como la mayor
parte de los tumores se desarrollan en la via aérea principal, los signos

radiograficos mas frecuentes son el ensanchamiento hiliar y la atelectasia (1).

El diagnostico histologico de los tumores malignos en la mayoria de los
casos es obtenido mediante la realizacion de la fibrobroncoscopia. Para obtener
un adecuado rendimiento diagnostico se recomienda obtener entre 3-4 biopsias y
combinarlo con un estudio citolégico del broncoaspirado. En los tumores

centrales, generalmente la biopsia bronquial presenta adecuada rentabilidad
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diagnostica, sin embargo en el caso de lesiones periféricas, la rentabilidad es
menor, por lo que se recomienda realizar una biopsia transbronquial o una

puncion transparietal (1).

Para llevar a cabo la evaluacion de la extension tumoral intratoracica, la
técnica de eleccion es la Tomografia computerizada (TC), que permite evaluar la
presencia de adenopatias mediastinicas. Como normal, la presencia de
adenopatias mediastinicas mayores a 1 cm, obligan a confirmar su naturaleza
mediante andlisis citologico y/o histologico. Ademads del papel consolidado y
extendido de la TAC, se destaca el papel de la tomografia de emision de
positrones (PET) o los métodos de fusion de imagenes (PET/TC), que permiten
una mejor evaluacion del mediastino y de las metastasis extratoracicas. Se
recomienda la incorporacién de la ecobroncoscopia (EBUS) y de la ultrasonografia
esofagica (EUS), para la obtenciéon de muestra citohistoldgica, dentro de los
protocolos de estadificacion neopldsica y se destaca la importancia de una
reestadificacion precisa después del tratamiento de induccidén para tomar nuevas
decisiones terapéuticas. Se comenta la previsible incorporacion en el futuro
proximo de la estadificacion molecular y se recomienda la diseccion ganglionar

sistematica con vistas a una mads exacta clasificacién quirtrgico-patologica (2).

2. ECOBRONCOSCOPIA

La ecobroncoscopia o ultrasonografia endobronquial (EBUS,
endobronchial ultrasound) con puncion-aspiracion transbronquial (TBNA) se trta
de una técnica en auge en los ultimos afios para el diagnostico de tumores y

ganglios mediastinicos y pulmonares.

Mediante el empleo de ultrasonidos en la punta del broncoscopio puede
evaluarse el tejido de alrededor del sistema respiratorio y pueden aplicarse

técnicas invasivas.



CAPITULO | - INTRODUCCION 33

El hecho de que la EBUS sea minimamente invasiva, la ha convertido en
una herramienta atractiva para el diagnostico y la estadificacion del cancer de
pulmon, campo en el que se ha focalizado la mayoria de estudios realizados hasta

la actualidad.

Las principales indicaciones de la EBUS son el estudio de las adenopatias
mediastinicas y las tumoraciones centrales. Su empleo permite realizar con
facilidad tanto el diagndstico histopatoldgico de la tumoracion (enfermedad
maligna, tumores benignos ¢ lesiones inflamatorias como tuberculosis,

sarcoidosis, etc.) como la determinacion del estadio de la enfermedad maligna (3).

Existen dos tipos de ecobroncoscopia disponibles dependiendo del tipo
de transductor utilizado: EBUS lineal o sectorial que orienta la puncion guiada en
un solo tiempo y EBUS radial que requiere retirar la sonda de vision previamente
a la biopsia y no dirige con visioén ultrasonografia directa el trayecto de la aguja.
Las indicaciones clinicas son diferentes para cada una de las dos técnicas: en caso
de ndédulo pulmonar solitario y exploracion de la pared (compresion vs
infiltracion y grado de infiltracion) se recomienda la utilizacién de EBUS radial
como técnica de ecobroncoscopia; en caso de masas pulmonares hiliares y

adenopatias mediastinicas o hiliares se prefiere la utilizacion de EBUS sectorial

(4)-

2.1 EBUS lineal o sectorial

En la actualidad, la mediastinoscopia se considera la técnica de eleccién
para la evaluacion histoldgica de mediastino. Se trata de un procedimiento
quirurgico y como tal requiere de quirdfano, equipo de anestesia y un minimo de

estancia hospitalaria. Ademads, no estd en absoluto exenta de complicaciones,
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alguna de ellas graves (5). Tiene un 10% de resultados falsos negativos que en su
mayoria se deben a no alcanzar la zona ganglionar afectada. Por ello la
posibilidad de acceder al mediastino de forma no cruenta a través del arbol
traqueobronquial durante la exploracion broncoscopica, se muestra como una
posibilidad excelente para la optimizaciéon de procedimiento diagndstico y de

evaluacién de muchas enfermedades toracicas.

El ecobroncoscopio lineal es similar a un broncoscopio convencional, pero
presenta en el extremo distal un transductor curvilinea que combina la
videoendoscopia tradicional con la ecografia, de forma que se puede ver
directamente la traquea, los bronquios y sus ramificaciones y obtener imagenes
ecograficas de las estructuras que se encuentran fuera de las paredes bronquiales,
como los ganglios linfaticos y estructuras vasculares. Permite la TBNA con vision

ultrasonografica directa y simultanea del trayecto de la aguja (Figura 1).

Figura 1. Ecobroncoscopio sectorial con la aguja de puncidn. Imagen extraida de

J.Perez Izquierdo. Ecobroncoscopia. Medicina respiratoria 2014, 7 (1): 9-21.

La aspiracion por puncidén transbronquial bajo guia de ecografia
endobronquial (EBUS-TBNA) ha alcanzado una amplia aceptaciéon como uno de
los diversos métodos existentes para la obtenciéon de muestras del mediastino en
diversos estados patologicos (4-10). Como se ha mencionado anteriormente, se
considera una técnica minimamente invasiva y no se asocia a complicaciones
graves (7, 10, 12).
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La EBUS-TBNA resulta especialmente util en la estadificacion
mediastinica del cancer de pulmon no microcitico (CPNM), para el que se ha
descrito una sensibilidad del 89 al 98%, una especificidad del 100% y un valor
predictivo negativo (VPN) que supera el 92% (11-18). El objetivo es la evaluacion
de la afectacion ganglionar mediastinica, siempre que se demuestre que no hay
evidencia de metastasis a distancia. La estadificacion es util para determinar el
prondstico y decidir el plan de tratamiento, ya que en funcion de la afectacion del
mediastino se decidird o no la situacion de inoperabilidad, planteando la

necesidad de tratamiento quimioterapico, radioterapico o ambos. (18).

En un metaandlisis centrado en la estadificacion del CP por EBUS se
revisaron un total de 11 estudios, que incluian 1.299 pacientes (2). La S global fue
del 93% y la E global del 100%, con una prevalencia media de 53,2%. El analisis
por subgrupos destaca que la seleccion de pacientes con ganglios anormales por
TC o PET, asi como la disponibilidad de diagnostico citopatoldgico inmediato,
son factores independientes que incrementan la S global hasta valores de 94 y del
97%, respectivamente. En ausencia de diagnodstico citohistologico inmediato, el
rendimiento diagndstico esta en funcion del nimero de punciones aspirativas que
se realizan por ganglio. La S es del 69,8, del 83.7 y del 95,3% para la primera, la
segunda y la tercera puncion, mientras que el VPN es del 86,5, del 92,2 y del
97,6%, respectivamente (11). La alta precisién diagnostica de la EBUS para la
estadificacion ganglionar mediastinica puede mantenerse incluso en ganglios de
didmetro <1 cm. En un estudio de 100 pacientes con ganglios normales por TC
(didmetro menor entre 5 y 10mm;media, 8 1mm) se obtuvo una S del 92,3% y una
E del 100%, con un VPN del 96,3% (15). En todos se realiz6 control quirtrgico,
mediante toracotomia (85%) o mediastinoscopia (15%). Incluso, en un segundo
estudio con 100 pacientes con CP y PET con un mediastino
morfometabdlicamente normal, la EBUS-PAAF tuvo una S del 89%, una E del
100% y un VPN del 98,9% en la deteccion de metastasis ganglionares (15). No se
han publicado datos respecto a andlisis de coste-efectividad, aunque su

realizacion puede ahorrar entre un 30 y un 56% de mediastinoscopias (2).

Las técnicas de imagen, fundamentalmente la TAC y la PET, utilizadas

frecuentemente como método inicial de estadificacion, muestran en el estudio de



MARIA HERNANDEZ ROCA

Yasufuku et al (13) una S y E inferiores a las observadas con EBUS-TBNA (Tabla
1). Los valores de S y E presentados en un metaanalisis apuntan también a la
inferioridad de estas técnicas para la deteccion de la afectacion mediastinica. La S
y EdelaPET y TAC fueron del 83% y 92%, y del 59% y 78%, respectivamente (4).

Tabla 1. Rendimiento diagndstico de la TAC, PET y EBUS-TBNA en la
estadificacion ganglionar mediastinica (4).Tabla extraida de ].Perez Izquierdo.

Ecobroncoscopia. Medicina respiratoria 2014, 7 (1): 9-21

Técnica Sensibilidad | Especificidad VPP VPN Rentabilidad
TAC 76.9 55.3 37.0 87.5 60.8
PET 80.0 70.1 46.5 91.5 72.5
EBUS-TBNA 92.3 100 100 97.4 98

Otra indicacion es el diagnostico de carcinoma de pulmoén primario o
metastdsico cuando no hay lesiéon endobronquial visible o solo se observan
adenopatias mediastinicas, con lo que se evita la utilizacion de otras técnicas
como la puncién biopsia guiada por TAC, la ecografia o la mediastinoscopia
(19,20).

La EBUS-TNBA puede explorar todas las estaciones ganglionares
mediastinicas paratraqueales altas (2R, 2L, 3P), bajas (4R y 4L) y subcarinales,
excepto los ganglios subaorticos y paraesofdgicos. También son accesibles los

ganglios intrapulmonares. (4, 21). Figura 2.
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ESTACIONES GANGLIONARES MEDIASTINICAS

Ganglios mediastinicos

Ganglios mediastinicos altos

1 Mediast(nicos mas altos (1R y 1L)

2 Paratraqueales superlores (2R y 2L)

3 Prevasculares (3a) y retrotraqueales (3p)
4 Paratraqueales Inferlores (4R y 4L)
Ganglios aérticos

5 Subadrticos (ventana aortopulmonar)

6 Para-atrticos (aorta ascendente)

Ganglios mediastinicos inferiores
7 Subcarinico

8 Paraesofagico

9 Del llgamento pulmonar

Ganglios intrapulmonares

10 Hillar (1QRy 10L)

11 Interlobar (11Ry 11L)

12 Lobar (12Ry 12 L)

13 Segmentarios (13R y 13L)

14 Subsegmentarlos (14Ry 14 L)

L: left (lzqulerda); R: right (derecha).

Figura 2. Estaciones ganglionares segin Mountain y Dresler. Figura extraida de ].Perez

Izquierdo. Ecobroncoscopia. Medicina respiratoria 2014, 7 (1): 9-21.

Segun el American Chest College of Chest Physicians (14) recomienda la

realizaciéon de EBUS-TBNA en las siguientes situaciones:

1)- Ganglios cuyo didmetro en su eje menor sea superior a 1 cm en la
tomografia axial computarizada (TAC), o en la captacion patologica observada en

la tomografia por emision de positrones (PET).

2)- Tumores centrales o con ganglios hiliares (posibles NI),
independientemente de la PET.
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No habria indicaciéon de EBUS-TBNA en los casos extremos de una extensa
afectacion mediastinica o ante un pequefio tumor periférico con estudio

mediastinico por PET negativo (22).

Los tumores intrapulmonares adyacentes a la via aérea central pueden ser
también accesibles a la puncion dirigida por esta técnica con un alto rendimiento

diagnostico (23).

A continuacidn se muestran las pautas recomendadas en la estadificacion
del cancer del cancer de pulmoén recogida en la tltima Normativa SEPAR sobre

estadificacion del cancer de pulmon (2). Figura 3.
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Figura 3. Pautas de estadificacion del cancer de pulmon. Figura extraida de  J.
Sdnchez de Cos et al. Normativa SEPAR sobre estadificacion del cincer de pulmén. Arch Bronconeumol.
2011. 47 (9): 454-465. A) RM craneal para pacientes candidatos a tratamiento radical en
estadio III. B) Técnicas quirtrgicas: se incluyen mediastinoscopia, mediastinotomia,
mediastinoscopia cervical extendida, toracoscopia, linfadenectomia mediastinica
transcervical extendida (TEMLA) y linfadenectomia mediastinica videoasistida
(VAMLA).Notas: a) Se considerara negativo el resultado de la EBUS solo si, después de al
menos tres punciones con presencia de linfocitos, no se observan células malignas. b) La

pauta B puede ser aceptable en los centros sin accesibilidad a PET, EBUS ni EUS. c) El
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limite de 1,5cm para el tamafio de los ganglios mediastinicos en la pauta A se fundamenta

en un metaanalisis. El limite de 1cm (pauta B) es el empleado tradicionalmente.

La re-estadificacion mediastinica de pacientes candidatos a cirugia tras
quimioterapia neoadyuvante constituye otra indicacion de EBUS-TBNA. En esta
situacion la TAC y la PET presentan sensibilidad (S) y especificidad (E) bajas y la
repeticion de la mediastinoscopia resulta técnicamente dificil por las adherencias
de la cirugia previa. En un estudio prospectivo de Herth et al sobre 124 pacientes,
el rendimiento diagndstico de EBUS-TBNA en la re-estadificacion mostro una S
del 76%, E del 100%, valor predictivo positivo (VPP) del 100% y valor predictivo
negativo (VPN) del 20% (24).

La EBUS-TBNA ha resultado util también en el diagndstico de los
linfomas, en el que se ha descrito una sensibilidad del 91% y un VPN del 93%
(23). La enfermedad benigna, en especial la sarcoidosis, puede diagnosticarse
también con facilidad mediante la EBUS-TBNA (26-28).

El éxito de la EBUS-TBNA depende de la formacion adecuada del equipo
de endoscopia, de la disponibilidad de un patdélogo experimentado para realizar
una evaluacién rapida y del uso de una técnica adecuada en el procedimiento (29-
31).

La mayor limitacion de la EBUS-TBNA es su imposibilidad de visualizar
las estaciones ganglionares 5, 6, 8 y 9. La combinacién de EUS-PAAF y EBUS-
PAAF permite un acceso complementario a todas las estaciones ganglionares
mediastinicas, excepto la 6. La S de esta combinacion es del 93%, con un VPN del
97%. En un modelo de andlisis de costes, del afio 2007, segun los baremos de las
aseguradoras médicas americanas, se estima que la combinaciéon de EBUS y EUS

es coste-efectiva respecto a la mediastinoscopia con prevalencia de ganglios
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afectados superior al 32,9%. Por debajo de esta cifra, la aproximacion mas coste-
efectiva es la EUS (2).

La falta de verificacion de los resultados con una prueba de referencia
valida (S y E elevada) y la ausencia de estudios de seguimiento adecuados para
valorar el cambio en el manejo terapéutico de los pacientes son limitaciones a la

hora de concluir sobre la verdadera utilidad de esta técnica.

Aunque una citologia positiva es indudablemente una prueba valida de
malignidad no se puede descartar la presencia de invasién de otros ganglios
linfaticos que pueda llevar a un cambio en la estadificacion del paciente, hecho
muy importante para determinar el tratamiento eficaz y optimizar la tasa de

supervivencia.

También son limitaciones potenciales la posibilidad de resultados falsos
negativos y el elevado coste de las reparaciones del ecobroncoscopio originadas

por la aguja.

Otra dificultad se relaciona con la adquisicion de experiencia suficiente en
su realizacion. La guia de procedimientos intervencionistas del American College
of Chest Physicians recomienda realizar el aprendizaje con al menos 50
procedimientos de EBUS-TBNA de forma supervisada para establecer la
competencia bdsica en el andlisis de estructuras anatdmicas y en el manejo del
instrumento. Para mantener la competencia ha de realizarse este procedimiento al

menos 20 veces al afio (32).
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2.2 EBUS radial

EBUS radial fue la primera modalidad endobronquial de ultrasonidos que
se empez0 a utilizar a principios de 1990. Consiste en una minisonda ecografica
que introducida por el canal de trabajo de un broncoscopio convencional
proporciona una imagen ecografica de 360o y permite visualizar la estructura de
la pared traqueobronquial con sus diferentes capas, asi como los ganglios
mediastinicos. En el extremo distal de esta sonda miniaturizada hay un pequefio
transductor que gira mediante una unidad motora mecanica y proporciona
imagenes de secciones transversales de las estructuras mediastinicas. Utiliza la
ultrasonografia de alta frecuencia (20 MHz) que mejora la resolucion de las

imagenes a expensas de la profundidad (4).

2.2.1- Indicaciones y limitaciones de la EBUS radial

Las indicaciones de ésta técnica son:

1)-Determinacion de la profundidad de invasion de los tumores
traqueobronquiales en estadio inicial: Permite valorar la invasion del cartilago
para poder realizar un tratamiento endobronquial con intencién curativa
mediante cualquier método de ablacién térmica. Supone una alternativa a la
cirugia, en aquellos pacientes que rechacen el paso por el quirdfano o en aquellos
en los que el tumor sea inoperable (33).

2)-Determinar si un tumor extraluminal comprime o invade la pared
bronquial: Esta indicacién aporta una informaciéon muy valiosa, puesto que una

neoplasia de pulmén que invada la pared traqueal supone su clasificaciéon como
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localmente avanzado y por lo tanto no candidato a cirugia. Por el contrario, si un
tumor comprime, pero no infiltra la pared traqueal puede permitir su tratamiento

quirurgico (4).

3)-Evaluacion de la pared de las vias aéreas centrales con sus diferentes
capas en la patologia no neoplasica: Empleando la sonda con balén se puede
identificar cada capa de las vias aéreas centrales por su apariencia
ultrasonografica. En la porcion cartilaginosa de los bronquios extra e
intrapulmonares se pueden visualizar 5 capas, aunque algunos autores han sido
capaces de definir una sexta y hasta una séptima capa por fuera del cartilago, que

se corresponderia con el tejido conectivo y la adventicia (34).

4)-Valoracion de adenopatias mediastinicas para su posterior puncion
mediante TBNA convencional: Aunque se ha considerado la eficacia de la EBUS
radial transtraqueal/transbronquial previa a la TBNA para el estudio de
adenopatias mediastinicas, la imposibilidad de realizar la TBNA bajo control
visual simultaneo ha limitado su uso con este propdsito y por ende las pruebas
disponibles sobre su utilidad. Los datos de los que se dispone indican que esta
técnica es significativamente superior a la TBNA convencional (“a ciegas”), al
menos en estaciones ganglionares distintas a la subcarinal, como las para
traqueales e hiliares (7). Sin embargo, con la EBUS-TBNA en tiempo real, las

pruebas son superiores.

5)-Diagnostico de lesiones pulmonares periféricas de pequefio tamarnio: la
principal indicacion del EBUS radial actualmente es la localizacion de ndédulos
pulmonares periféricos para la realizacion de técnicas diagnosticas dirigidas.
Puede emplearse la EBUS radial junto con fluoroscopia en los procedimientos de
biopsia guiados porque permite localizar lesiones pulmonares periféricas con mas

precisién (4).
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En cuanto a las limitaciones de esta técnica, no permite el seguimiento
simultdaneo de la toma de muestras de cepillo pinza de biopsia hasta la diana. El
calibre y la disposicion de los bronquios periféricos pueden dificultar la entrada
de la sonda. Por otro lado, el rendimiento diagnostico disminuye en funcion del

tamario de la lesion (4).

2.3 Utilidad del estudio morfoldgico ecografico en modo B mediante
EBUS para el estadiaje de adenopatias en pacientes con cancer de
pulmon.

La diferenciacion entre adenopatias benignas y malignas por ultrasonidos,
tomografia computarizada (TAC) vy resonancia magnética se basa
tradicionalmente en el tamano y distribucion topografica. Publicaciones previas
sobre ecografia endobronquial, comentan que las -caracteristicas de las
adenopatias hiliares y mediastinicas en modo B tales como el tamarno, la forma,
ecogenicidad y definicién de los bordes eran ttiles para predecir adenopatias

malignas metastésicas (Figura 3).

En un estudio llevado a cabo por Taiki Fujiwara el al (35), sobre la utilidad
del estudio morfolédgico ecografico en modo B mediante la EBUS para el estadiaje
de adenopatias en pacientes con cancer de pulmon, concluye que existen cuatro
criterios morfoldgicos ecograficos independientes para la determinacion de
metastasis ganglionares, como son: forma de la adenopatia redondeada,
margenes definidos, ecogenicidad heterogénea, y presencia de signos de necrosis.
Si encontramos al menos una de las formas ecograficas sugestivas de metastasis
ganglionares, segin este estudio se deberia de realizar una puncién aspiracion
con aguja fina (PAAF) sobre ella. Estudios comparativos han demostrado
superioridad en la realizacion EBUS-TBNA, que solo la utilizacion de criterios de
imagen ecograficos de la EBUS para el estudio de adenopatias metastasicas. Del
mismo modo, segin este estudio, cuando las cuatro categorias estan ausentes,

consecuentemente se debe de asumir que se trata de una adenopatia benigna o
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reactiva, evitando la realizacion biopsias o PAAF innecesarias. Sin embargo,
concluyen que estos resultados deben de ser validados mediante estudio
prospectivos antes de tomar decisiones clinicas basadas inicamente en el estudio

morfoldgico de imagenes ecograficas para la evaluacion de adenopatias.

Otros autores sugieren que el estudio del patrén vascular de las
adenopatias mediante el uso de ecografia Doppler durante la EBUS, también
puede predecir la presencia de metdstasis ganglionares en pacientes con cancer de

pulmon (36).

Mientras que la prediccion de un proceso maligno dentro de una
adenopatia posiblemente puede reducir el nimero de biopsias innecesarias, estas
clasificaciones utilizando el modo B y las caracteristicas Doppler pueden ser
dificiles de discernir en algunos casos como en ganglios linfaticos poco
vascularizados o con caracteristicas morfoldgicas ecograficas equivocas. Para
ayudar en el estudio de adenopatias mediastinicas e hiliares surge recientemente
la elastografia como una nueva tecnologia que mide la compresibilidad del tejido

a estudio.
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Figura 4. Clasificacion de las imagenes ecografica. Figura extraia de Sanz-Santos J,
Andreo F, Serra P, et al. The role of endobronchial ultrasound in Central Early Lung Cancer. Thoracic Cancer

2012; 3:139- (33).

3. ;QUE ES LA ELASTOGRAFIA?

La elastografia es una técnica novedosa, surgida en los tltimos afios, que
se introduce asociada a la ecografia. Esta técnica permite medir la
compresibilidad de los tejidos. Se basa en el principio general de que las partes
mas blandas de un tejido se deforman con mas facilidad a la compresion que las
partes mas duras, permitiendo una determinacidn objetiva de la consistencia del
tejido. Muestra diferencias en la dureza entre un tejido normal sano y un tejido

enfermo, mostrando resultados favorables en la diferenciacién entre tejidos
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malignos y benignos. Se basa en el principio fisiopatologico de que los tumores
malignos hacen los tejidos mas rigidos y menos deformables. La compresion de
estructuras circundantes produce un efecto de deformacion o tensién que es

inversamente proporcional a la dureza patoldgica del tejido.

La elastografia utiliza un mapa de color entre rojo, amarillo, verde y azul
en el drea de interés. De forma que el color rojo hace referencia a los tejidos de
menor resistencia, mas blandos. Los colores amarillo y verde denotan tejidos de
dureza intermedia, y el color azul representa los tejidos de mayor resistencia y

dureza.

Se puede realizar una division somera de dos tipos de elastografia (37-41):

-Cualitativa, es la que se determina por patrones de colores, habiendo
demostrado una precision global del 88.1% en detectar malignidad en los ganglios

linfaticos.

-Cuantitativa, que va a permitir cuantificar la rigidez de un tejido
comparando dos zonas del mismo: A (incluye la mayor superficie del area
estudiada) y B (incluye la superficie de referencia del tejido adyacente normal). El
cociente de B/A da la relacién de tension o strain ratio. Ha demostrado una

seguridad diagnostica para demostrar malignidad en el ganglio linfatico del 90%.

Otra forma de medir cuantitativamente los resultados de la elastografia es
a través de histogramas de frecuencia sobre la adenopatia a estudio. Estos
histogramas muestran la dispersiéon del color de la elastografia en la region de
interés dando una media de la elasticidad del tejido. De este modo el valor 0 esta

codificado para el azul y el valor 255 esta codificado para el rojo. De forma que los



MARIA HERNANDEZ ROCA

tejidos mas compresibles y por tanto sospechosos de benignidad mostraran
histogramas centrados en valores mas elevados con una media colorimétrica alta,
y los tejidos menos compresibles y por lo tanto sospechosos de malignidad,
histogramas centrados en valores mas bajos con una media colorimétrica baja. Se
representan en graficos donde el eje de las X muestra el rango de los valores de
deformacion en la region de medicion o de interés, asignado mediante una escala
de color desde 0 a 255; y el eje de las Y representa la frecuencia de ocurrencia de
los diferentes valores (es decir el nimero de pixeles que en la region de interés a
estudio que tiene cada valor en particular). El resultado final queda expresando

como el valor medio de la dispersion del color junto a la desviacion estandar (42).

En un estudio llevado a cabo por Tsuyoshi Shiina et al (43), desarrollan un
método de autocorrelacion combinado (CAM, Combined Autocorrelation
Method), que produce una imagen de elasticidad con un procesamiento de alta
velocidad y alta precision. Se consigue un sistema de imagenes de la elasticidad
del tejido en tiempo real basado en un algoritmo matematico (algoritmo CAM) y
utilizando un escaner ultrasénico comercial. El método desarrollado se aplico al
diagnostico de la enfermedad mamaria in vivo. Los resultados finales
demuestran que el sistema puede proporcionar una medida de la elasticidad de
los tejidos de alta calidad e imagenes de elasticidad estables y nos permite lograr

un diagnostico mds preciso.

En primer lugar la elastografia se aplica en la ecografia mamaria en
Estados Unidos, posteriormente también se ha utilizado para medir la elasticidad
de tejidos como el tiroides y la enfermedad hepatica. Recientemente han surgido
varios estudio que sugieren que la elastografia asociada a ecografia endoscopica
(EUS) tiene una alta sensibilidad y especificidad para la deteccién de la afectacion
maligna de lesiones pancredticas y ganglios linfaticos. Consecuentemente, se esta
evaluando la utilidad de la elastografia durante la EBUS para la evaluacion de

adenopatias hiliares y mediastinicas (44).
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3.1 Guias de la Federacion europea de sociedades en el uso de
ultrasonidos en Medicina y Biologia (EFSUMB, European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology), para el uso de la
elastografia.

La EFSUMB recientemente ha publicado guias y recomendaciones para el
uso clinico de la elastografia asociada a la ultrasonografia. En ellas se describe a la
elastografia transcutdnea para el estudio de adenopatias como una futura posible
aplicacion de la misma de la que habra que valorar su utilidad clinica conforme se
vaya ganando experiencia. Se espera encontrar un aumento en la rigidez en caso
de malignidad, aunque este aumento podra también encontrarse en caso de

inflamacion de adenopatias (45-46).

Por otra parte la evaluacion de los ganglios linfaticos mediante
elastografia asociada a ultrasonografia endoscopica (EUS-elastografia), se ha
presentado como una herramienta util en la diferenciaciéon de los ganglios
linfaticos benignos y malignos, con una sensibilidad del 88% y una especificidad

del 85% seguin un metaanadlisis llevado a cabo por Xu et al (47).

Los ganglios linfaticos benignos (fisioldgicos o reactivos) con
caracteristicas elastograficas de benignidad muestran un patron  suave
homogéneo, de predominio verde o una mezcla de amarillo, verde y rojo. Las
estructuras vasculares hiliares muestran tonalidades de tejido blando o
intermedio (Imagen 1). La corteza de las adenopatias puede mostrar tonalidades

de mayor dureza (Imagen 2).

Los ganglios linfaticos malignos (en particular aquellos que presentan una
infiltracion metastdsica difusa) presentan en la elastografia un patrén homogéneo

de elevada dureza, mostrandose predominantemente en color azul. Aquellas
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adenopatias que muestran necrosis focal o infiltracion maligna incompleta
presentan una dureza intermedia mixta, pero visualizdndose generalmente un

predominante color azul (Imagen 3).

HITACHI EUS-Longitudinal
P:100% MI

\\

Imagen 1: Imagen de elastografia tipica de un ganglio linfatico benigno: se evidencia un
patrén suave homogéneo (predominio de color verde), con las estructuras vascular
hiliares que muestran consistencia blanda (predominio de color rojo y amarillo). Imagen
extraida de Christoph F. Dietrich et al, Endoscopic ultrasound: Elastographic lymph node
evaluation. Endoscopic ultrasound7]Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3. (45)
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HITACHI EUS-Longitudinal
P:100% MI

Imagen 2: Imagen de elastografia de una gran adenopatia mediastinica reactiva: se
evidencia un patrén suave heterogéneo, en el que las estructuras blandas del hilio y la
medula se muestran en rojo, amarillo y verde. Sin embargo la corteza de la adenopatia

muestra considerablemente una consistencia mas dura con un predominante color azul.
Imagen extraida de Christoph F. Dietrich et al, Endoscopic ultrasound: Elastographic
lymph node evaluation. Endoscopic ultrasound7]Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3 (45)
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EUS-Longitudina
2:100% M

Imagen 3: Imagen de elastografia tipica de un ganglio linfatico maligno: se muestra un
area homogénea con un patréon duro (predominantemente azul) correspondiente a
metastasis linfatica de un cancer gastrico. Imagen extraida de Christoph F. Dietrich et al,
Endoscopic ultrasound: Elastographic lymph node evaluation. Endoscopic
ultrasound7Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3. (45)

3.2  El valor anadido de la elastografia en la estadificacion ganglionar.

Es de gran importancia realizar una discriminacion precisa entre las
imagenes elastograficas de adenopatias benignas (reactivas) y malignas
(metastdsicas), para establecer un prondstico y seleccionar un tratamiento
adecuado en muchos tipos de cancer (eséfago, estomago, recto, pancreatobiliar y

cancer de pulmon). Imagen 4 y 5.
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El estandar de oro para la determinacion de malignidad en una
adenopatia dentro de un estudio preoperatorio sigue siendo la realizacion de
PAAF sobre las mismas, con una especificidad y un valor predictivo positivo para

el diagnostico de cancer de hasta el 100% (48).

La EUS-elastografia y recientemente también la EBUS-elastografia,
aportan informacion adicional sobre la rigidez de los ganglios linfaticos, siendo
clinicamente 1util en la seleccion de las zonas mas sospechosas para tomar
muestras de tejido sobre ellas, especialmente en pacientes que presentan
multiples adenopatias con un alto valor predictivo positivo (VPP) (49-51) [Imagen
6 Ay B], que junto con un alto valor predictivo negativo (VPN) podria reducir el

numero de biopsias (48).

En las adenopatias mas pequefias se pueden escapar la presencia de
metastasis tanto en el diagnostico ecografico en modo B como tras realizar una
PAAF asociada a ecografia endoscopica. Sin embargo, la elastografia puede
detectar la presencia de metdastasis relacionada con cambios circunscritos en la
dureza del tejido, siendo tutil en la delimitacion de la infiltracion maligna
permitiendo asi dirigir mejor la zona a realizar las punciones para el estudio

anatomo patologico mediante ecografia endoscopica (52).

Ademads, una arquitectura elastografica normal en adenopatias
inflamatorias puede ser util para demostrar una enfermedad inflamatoria

benigna, por ejemplo, sarcoidosis (26).

La elastografia también puede ayudar en la orientaciéon de la puncion
hacia la parte libre de necrosis de un ganglio linfatico sospechoso cuando esta esta

presente (49). En los casos en los que la puncién aspiracion con aguja fina bajo
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guia de ecografia endoscopica (EUS-PAAF) resultan negativos, o en situaciones
donde este procedimiento no se considera tutil o no es posible realizarlo
(problemas técnicos, tejido maligno interpuesto o estructuras vasculares
interpuestas), la EUS-elastografia pude ofrecer una alternativa para el diagnostico
diferencial (49).

P:100% YIEE 15<0.4

FR:29 BG:11 DR:BO F.Rej:3 N.Rej:3
EB-1970UK  T:10-3MHz dTHI-W-RLow BL.:26%

Imagen 4: Evaluacion mediante elastografia de un ganglio linfatico paraesofagico
mediante EBUS en un paciente con cancer de células escamosas de eso6fago estenosante. Se
visualiza un 4rea dura (azul oscuro-cian) debida a infiltracién ganglionar por carcinoma
escamoso.Imagen extraida de Christoph F. Dietrich et al, Endoscopic ultrasound:
Elastographic lymph node evaluation. Endoscopic ultrasound7Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3.
(45)
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HITACHI

BG:16 DR:8C N.Rej3 FR!17 BG16 DF
T:10-3MHz BL.36% TK T:10-3MHz dTH

EUS-Longtudina

P:100% m m

FRAT7 G:17 ) 4 N.Rej3 B8G:17 DR:80
EG-3870UTK T:10-3MHz dTHI-W-R

Imagen 5: Dos adenopatias periduodenales en un paciente con cancer de pancreas: A)
Adenopatia reactiva. Idéntica elasticidad comparada con tejido conectivo de alrededor
(predominantemente verde). Estructuras hiliares en amarillo y rojo. B). Adenopatia
metastdsica. Redondeada y homogéneamente de mayor dureza (azul). Imagen extraida
de Christoph F. Dietrich et al, Endoscopic ultrasound: Elastographic lymph node
evaluation. Endoscopic ultrasound7Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3. (45)
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8G 16 DRE0 FRej4 NRejd BG:16 DR:80

UTK T:10-3MHz dTHLW-RLow BL:36% -oBTOUTK T:10-3MHz  dTHL-W-R

Imagen 6: EUS-PAAF en paciente con hepatocarcinoma conocido. Adenopatia
mediastinica con un tejido predominantemente blando, y una pequena area periférica de
tejido de mayor dureza. Se realiza una PAAF sobre la zona de tejido de mayor dureza
(predominio de color azul) con resultado anatomopatologicos de metastasis linfatica de

hepatocarcinoma (45).
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4. EUS-ELASTOGRAFIA EN LA DIFERENCIACION DE
GANGLIOS LINFATICOS MALIGNOS Y BENIGNOS.
REVISION LITERARIA.

La capacidad de la EUS-elastografia para diferenciar ganglios linfaticos
benignos y malignos, se evalud por primera vez por Giovannini et al en 2006,
con una serio de 31 ganglios linfaticos en diferentes ubicaciones. El diagndstico
final se basé en los resultaos anatomopatologicos obtenidos de la PAAF o biopsias
quirtrgicas realizadas sobre las adenopatias. En este estudio se reporta una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 50% utilizando elastografia
cualitativa mediante el analisis de una escala de colores, en la que definen el color
azul para el tejido maligno, el color verde para el tejido fibroso, el amarillo para el
tejido normal, y el rojo para la grasa. En este estudio se concluye la necesidad de
mejorar la especificidad de la técnica, destacando los prometedores resultados de
la EUS-elastografia para guiar el lugar de biopsia sobre el ganglio linfatico a
estudio (53).

En 2009, Giovannini et al., llevaron a cabo un estudio multicéntrico en el
que se anade al anterior. Se evaltan un total de 101 ganglios linfaticos en 101
pacientes con diferentes tumores malignos conocidos. Se utiliza la misma pauta
de elastografia que en el estudio anterior en tiempo real, y el resultado se
compara con la clasificacién basada en las imagenes de EUS en modo B, y el uso
de la EUS-PAAF y / o biopsia quirurgica como patrén de referencia. En este
estudio reportan una mejor especificidad de 82,5%, en comparacién con 50%
obtenido en el primero. Ademas, la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, y la
precision global de la EUS-elastografia fueron significativamente mejores que los
respectivos parametros obtenidos para las imagenes de la EUS en modo B (91,8%,
82,5%, 88,8%, 86,8% y 88,1% respectivamente, en comparacion con 78,6%, 50,0%,
70,5%, 60,6% y 67,3%, respectivamente) [49].

Saftoiu et al., analizan si la EUS-elastografia puede diferenciar entre los
ganglios linfaticos benignos y malignos mediante el uso de patrén cualitativo y

cuantitativo de andlisis de histogramas. Se incluyen un total de 31 pacientes de
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forma prospectiva con adenopatias a nivel cervical, mediastinicas o abdominales,
con un total de 42 ganglios linfaticos examinados. El patron oro usado es la PAAF
sobre el ganglio a estudio con una posterior verificacion mediante biopsia
quirtrgica de la misma o seguimiento. El analisis del patrén cualitativo mostrd
una alta sensibilidad (91,7%), especificidad (94,4%), y precision (92,86%). Aun
mejores resultados se obtienen mediante el uso de andlisis cuantitativo con
histogramas de frecuencia (sensibilidad, especificidad y exactitud de 95,8, 94,4 y
95,2%, respectivamente) [50].

Xu et al, evaltan la exactitud de la EUS-elastografia mediante la
agrupacion de los datos de los ensayos existentes. Se incluyeron siete estudios que
incluyeron 368 pacientes con 431 ganglios linfaticos, y se realiza un metaanalisis.
La sensibilidad reportada de la EUS-elastografia en el diagnodstico diferencial de
los ganglios linfaticos benignos y malignos es del 88% (95% intervalo de confianza
(IC) 0,83-0,92), y la especificidad es del 85% (IC del 95%, desde 0,79 hasta 0,89). En
el analisis del subgrupo en el que se excluyen los valores atipicos la sensibilidad
reportada es del 85% (IC del 95%, desde 0,79 hasta 0,90) y la especificidad del
91% (IC 95%, 0,85-0,95) [47].

Los datos mas importantes de los estudios que evaltan el papel de la
EUS-elastografia para la caracterizacion de los ganglios linfaticos se detallan en
las tabla 2.
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Tabla 2. EUS-elastografia. Capacidad de diferenciar ganglios linfaticos malignos y
benignos. Tabla extraida de Christoph F. Dietrich et al, Endoscopic ultrasound: Elastographic lymph
node evaluation. Endoscopic ultrasound?7Jul-Sep 2015/Vol 4/Issue 3.(45)

Estudio Tipo de estudio GL S E VPP | VPN | Referencia*
(%) | (%)
Giovannini, Cualitativo 31 100 50 - - Citoldgico
Endoscopy 2006 Quirtrgico
61
Saftoiu, Cualitativo- 42 91.7 | 944 95.7 89.5 Citoldgico
Ultraschall 2006 cuantitativo 958 | 944 | 958 94.4 Quirargico
(48) (cut-off ER=0.84) Seguimiento
Janssen,Endoscop Cualitativo 66 - - - - Histolégico
y 2007 (49) (3 patrones)
Hirooka, GIE 2009 Cualitativo 55 96 89 - - -
(Abstract) (52)
Giovannini, W]G Cualitativo (5 101 | 91.8 | 825 88.8 86.8 Citoldgico
2009 (47) patrones) Quirargico
Multicentrico
Knabe, Surg Cualitativo (5 40 100 64.1 75 - Citoldgico/
Endosc 2013 (53) patrones) Histolégico
Cuantitativo 889 | 86.7 87
(pixeles azueles)
Larsen, Cualitativo 56 59 82 68 76 Quirargico
Endoscopy 2012 (5 patrones)
(54)** Semicuantitativo SR 55 82 67 74
(cut-off 4.5)

Xu, Metaanalisis 431 | 85 91 - - Histolégico
Gastrointestinal Quirargico
Endoscopy 2011 Seguimiento

(45)

Paterson, WJG Cuantitativo (SR 2 53 83 96 95 86 Citolégico
2012 (55) 7.5)
Izumo, Jpn ] Clin Cualitativo 75 100 | 923 | 94.6 100 Citolégico
Oncol 2014 (56) (3 patrones)
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* Explicacion de referencia, citologia, histologia: evaluacion citoldgicay / o
evaluacion histologica del material obtenido mediante EUS-PAAF o EBUS-TBNA

tras el examen elastografico.

** El tmico estudio con referencia estandar de oro "patologia quirtrgica"
en una correlacion entre el ganglio linfatico por elastografia y la histologia

quirtrgica.

LN: ganglio linfatico. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo
negativo. S: sensibilidad. E: especificidad. ER: ratio de elasticidad. SR: strain ratio

(indice de tension).

4.1 Reproducibilidad de los resultados.

Una de las principales criticas de la EUS-elastografia es la variabilidad de
las imdagenes elastograficas y la dificultad de interpretacion. El principal escollo
de la EUS-elastografia es la incapacidad del endoscopista para controlar la
compresion del tejido. Por lo general, no se requiere ninguna o una minima
presion para obtener una buena compresion de la pulsatilidad de los vasos
abdominales (59). Los estudios han demostrado que la elastografia y el indice de
tension elastografico en la evaluacion de los ganglios linfaticos son viables y
pueden ser reproducidos con buena concordancia entre observadores en estudios
doble ciego (60).

El estudio de Giovannini et al, mostré una concordancia entre
observadores satisfactoria. Se realiza un estudio interobservador, de una
seleccion ciega de 15 videos de elastografia sobre ganglios linfaticos. Cada video
es evaluado por 5 endoscopistas expertos en EUS-elastografia. El grado de
concordancia entre 2 observadores se mide a través coeficiente Kappa. El estudio
interobservador también evalta el grado de concordancia entre dos observadores

para clasificar el tejido examinado como benigno o maligno. Este acuerdo es
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medido mediante el coeficiente Kappa de Cohen. El coeficiente kappa de la
puntuacion sonoelastografica es 0.519. El coeficiente kappa para la diferenciacion

entre los ganglios linfaticos benignos y malignos es 0.657 (49).

Larsen et al., realiza un estudio intra e interobservador para valorar la
concordancia entra la ultrasonografia endoscépica y la EUS-elastografia en la
evaluacion de ganglios linfaticos en pacientes con antecedentes de tumores
malignos del tracto gastrointestinal superior. El indice de tension de la EUS-
elastografia es utilizado para diferenciar entre ganglios linfaticos malignos y
benignos. Se incluyen un total de 62 ganglios linfaticos en 62 pacientes, y los
resultados citoldgicos de la EUS-PAAF se utilizan como valor de referencia. Los
valores del coeficiente kappa (IC del 95%) es de 0.80 (0.55-1.00) para el EUS, 0.58
(0.34-0.82) para la EUS-elastografia, 0.58 (0,34 a 0,82) para la EUS-elastografia
utilizando 5 patrones elastograficos diferentes, y 0.59 (0,36 a 0,84) para el indice

de tension de la EUS-elastografia utilizando un valor de corte de 3.81. (60).

Janssen et al (51) ponen a prueba la viabilidad de la elastografia en el
estudio del mediastino posterior. Se comparan los patrones obtenidos mediante
elastografia en el estudio de adenopatias con los resultados obtenidos mediante
EUS-PAAEF. Se estudian un total de 66 adenopatias (37 benignos y 29 malignos)
examinadas en 50 pacientes consecutivos. Los resultados citoldgicos obtenidos
tras la EUS-PAAF se utilizan como valor de referencia. La precision resultante es
de un 84.8% para adenopatias que mostraron un patrén azul correspondiente a
tejido relativamente duro como marcador de malignidad, y del 87.9% para
adenopatias que mostraron un patron homogéneo (codigo de colores
verde/amarilla) mostrando una rigidez de tejido intermedio, y que resultando
benignas. Se realiza un estudio de correlacién obteniendo un coeficiente kappa

final de 0.84, que demostr6 una muy buena correlacion.
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5. EBUS-ELASTOGRAFIA EN EL ESTUDIO DE GANGLIOS
LINFATICOS MALIGNOS Y BENIGNOS. REVISION
LITERARIA.

Como se ha mencionado anteriormente una clasificacion precisa de los
ganglios linfaticos en benignos y malignos es importante para la estadificacion del
cancer de pulmon. Los criterios ultrasonograficos morfoldgicos en modo B para la
deteccion de ganglios linfaticos malignos durante la ultrasonografia
endobronquial pueden ser tutiles para la prediccion de metdstasis. Sin embargo, la
concordancia inter e intraobservador no es lo suficientemente buena para la
mayoria de los signos ultrasonograficos. Una alternativa podria ser la aplicacion
de la elastografia endosonografica. En el estudio de adenopatias mediastinicas, la
EBUS y la EUS elastografia son métodos complementarios, puesto que en
combinacion todas las estaciones mediastinicas e hiliares pueden ser visualizadas

y estudiados.

Como se ha explicado, la elastografia proporciona informacion sobre la
elasticidad o rigidez relativa de un tejido mediante imdagenes en color,
aprovechando la deformacién de las estructuras causada por la compresion o las

vibraciones, que permite clasificarlo como benigno o maligno.

Trosini-Désert V et al. (42), publican los resultados preliminares en el uso
de la EBUS-elastografia y la primera evaluacion de dicha técnica. En este estudio
se recogen a todos los pacientes remitidos a su centro para la evaluacion de
linfadenopatias entre febrero y mayo de 2012, a los cuelas se les realiza un EBUS-
elastografia bajo anestesia general. Se evaluan un total de 10 pacientes y 13 dreas
de ganglios linfaticos que miden entre 10-30 mm. El estudio elastografico se
realiza en tiempo real utilizando una maquina de ultrasonido (Hi-Vision Aviusl;
Hitachi Medical Systems, Kashiwa, Japén) acoplado con una sonda de
ultrasonido endoscopico bronquial (videobroncoscopio EB1970; Pentax, Tokio,

Japén). Se realiza un estudio de cada ganglio linfatico mediante elastografia



CAPITULO | - INTRODUCCION 63

cualitativa (codificacion de colores) y mediante histogramas de frecuencia en la
zona estudiada (figura 4). Se realiza PAAF mediante aguja de 22G (sono Tipl
EEB; MediGlobe, Rosenheim, Alemania) para confirmar los resultados
anatomopatologicos sobre los ganglios linfaticos estudiados. Los 5 ganglios
linfaticos que resultaron malignos tras el examen histoldgico, a su vez se
asociaron con una disminucién de la elasticidad, mostrado un patrén de color
azul dominante, y una elasticidad entre 10 y 49 sobre el histograma, y mas del
80% del tejido considerado como “duro” en la zona estudiada. No se identificaron
células malignas en el analisis histoldgico de 8 ganglios linfaticos, que a su vez
mostraron una elasticidad entre 55 y 167 en el andlisis con histogramas, asi como
entre un 6-71% de zona dura en el drea estudiada. Estos resultados se parecen
razonablemente con los publicados con la EUS-elastografia a nivel
gastrointestinal. Se concluye finalmente que la elastografia se puede realizar
durante la ecografia endoscopica bronquial. El cartilago traqueobronquial no
parece interferir durante la EBUS-elastografia. Los resultados preliminares
sugieren que la elastografia podria mejorar el rendimiento diagndstico de la
ecografia endoscdpica bronquial, como ya se ha demostrado en la endoscopia

digestiva.



MARIA HERNANDEZ ROCA

C) 0.014 T T

T
1

0.012
0.010
0.008
0.006
0.004
0.002

f) 040 T T T

0.35 { b
0.30 | b
0.25 b
0.20 - 8
0.15 E
0.10 | e

0.05L 1
0 | | | | |

0 50 100 150 200 250 300
Elastography colour dispersion

Figura 5. Ejemplos correspondientes a capturas de pantalla de la EBUS-elastografia, junto
con los histogramas correspondientes que muestran la dispersion de color elastografia en
la region de interés definida y también dan la media de elasticidad (0: codificado en azul;
255: codificada en rojo). a-c) Un nodo linfatico benigno compresible (codificado como
verde (a) y el histograma centrado alrededor de 150 (c), mientras que d-e) corresponde a
un ganglio linfatico maligno que parece menos compresible (codificado como azul (d) y el

histograma es de alrededor de 20 de media colorimétrica (f)). (42)

Takehiro Izumo el al (59), publican posteriormente un estudio cuyo
objetivo es evaluar la utilidad de la EBUS-elastografia en el estudio de ganglios
linfaticos hiliares y mediastinicos, para comparar los patrones elastograficos de
los ganglios linfaticos con los resultados de las EBUS-TBNA. Se evaltian en total
75 ganglios linfaticos. Se utiliza un ecografo endobronquial con sonda convexa
con un nuevo procesador que permitié evaluar los patrones elastograficos. Los
ganglios linfaticos se clasifican en funciéon de la distribuciéon del color de la

siguiente manera: Tipo 1, predominantemente no-azul (verde, amarillo y rojo);
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Tipo 2, parte azul, parte no azul (verde, amarillo y rojo); Tipo 3,
predominantemente azul. Los patrones elastograficos se comparan con los
resultados patologicos finales de la EBUS-TBNA. En la evaluaciéon patoldgica se
obtienen 33 ganglios benignos y 42 malignos. Los ganglios linfaticos que son
clasificados como Tipo 1 en la ecografia endobronquial elastografia resultan
benignos en 24/24 (100%); para el tipo 2, 6/14 (46,9%) son benignos y 8/14 (57,1%)
son malignos; y los clasificados como Tipo 3 son benignos en 2/37 (54%) y
malignos en 35/37 (94,6%). En la clasificacion de Tipo 1 como "benigno" y el Tipo
3 como "maligno", la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y las tasas de diagndstico de la enfermedad resultan en 100,
92.3, 94.6, 100 y 96.7%, respectivamente. Concluyen por lo tanto que la EBUS-
elastografia es una técnica no invasiva que se puede realizar de forma fiable y que
puede ser util en la prediccion de metdstasis ganglionares durante la EBUS-
TBNA.

Posteriormente, Haidong Huang et al.,, (61) realizan un estudio muy
similar al previo, con una muestra total de 78 adenopatias. Se realiza EBUS-
elastografia sobre todos ellos, clasificindolos en 3 tipos en funcidn del patron de
color: Tipo 1, predominantemente no azul; Tipo 2, parte azul y no azul; Tipo 3,
predominantemente no azul. Se utiliza como gold standar los resultados finales
patoldgicos obtenidos tras la EBUS-TBNA. De las adenopatias clasificadas en Tipo
1, el 96.3% fueron benignas. De las clasificadas como Tipo 2, el 75% fueron
benignos y el 25% fueron malignos. De las clasificadas como Tipo 3, el 87% fueron
malignos. En la clasificacion de Tipo 1 como "benigno" y el Tipo 3 como
"maligno", la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y las tasas de diagnostico de la enfermedad resultan en 96%,
87%, 96%, 91%, respectivamente. Por lo que concluyen, al igual que en el estudio
previo mencionado, que se trata de una técnica que puede ser util en la
clasificacion de adenopatias benignas y malignas durante la realizacion de EBUS-
TBNA.
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Se publica en forma de nota clinica por Felipe Andreo Garcia el al., (62) la
experiencia inicial de su equipo en la técnica de la elastografia con
ecobroncoscopio en el estudio de ganglios linfaticos mediastinicos. Presentan dos
casos clinicos dedos pacientes con carcinoma no microcitico de pulmoén. En el
caso 1, se realiza una EBUS de estadiaje mediastinico, y se analiza mediante
EBUS-elastografia dos adenopatias visualizadas en la regiéon 7 (subcarinal). En
uno de ellos, la imagen de la ecografia endobronquial convencional en modo B de
escala de grises y en modo elastografia en tiempo real mediante muestra un
ganglio linfatico subcarinal benigno de 6,6 mm, visualizado como un area de
rigidez intermedia (color verde). En el otro, la imagen de EBUS-elastografia
muestra una adenopatia subcarinal maligna de 12,6 mm que se visualiza como un
area dura (azul oscuro-cian) debida a infiltracion ganglionar por carcinoma
escamoso que se confirma tras la evaluacion anatomopatologica. En el caso 2, se
presenta un paciente con un nédulo pulmonar de 2 cm en el LSD sugestivo de
neoformacion pulmonar primaria, multiples pequefios noédulos pulmonares
bilaterales sugestivos de metdstasis y multiples adenopatias mediastinicas
aumentadas de tamano. Con el ecobroncoscopio se visualiza una adenopatia
subcarinal de 20 mm que se punciona. El modo elastografia indicaba que la
consistencia estaba marcadamente aumentada, mostraba una infiltracién
homogénea y completa de la adenopatia visualizdndose un patron homogéneo en
azul oscuro-cian en dicha adenopatia. El diagndstico final anatomopatologico fue

metastasis de adenocarcinoma de pulmon.

Por lo tanto tras estos resultados se concluye en dicha nota clinica que la
elastografia es una técnica de caracterizacidn tisular viable durante la exploracion
ecobroncoscopica, y que podria ayudar a predecir la presencia de ganglios
malignos y mejorar la toma de muestras, aunque se requiere la realizacion de
estudios que evaltien la utilidad de la EBUS-elastografia en series amplias de

pacientes.

A lo largo de los anos 2015-2017, surgen estudios en los que se comienzan

a evaluar series mas amplias de pacientes, y donde se utilizan no solo datos
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cualitativos de la elastografia a través de patrones de colores sino también
cuantitativos mediante la determinacién del indice de tensién o strain ratio
mediante la EBUS-elastografia y se comparan los resultados obtenidos con los del
EBUS estandar para la diferenciacion de ganglios linfaticos hiliares y

mediastinicos benignos y malignos.

Rozaman et al., (63) desarrollan un estudio cuyo objetivo es definir el valor
diagndstico de la relacion de deformacion de la elastografia endobronquial o
strain ratio de los ganglios linfaticos mediastinicos en pacientes con sospecha de
cancer de pulmoén. Los valores de los indices de tension obtenidos mediante
elastografia se comparan con las imagenes ecograficas en modo B de la EBUS y
con sus diagnosticos finales citologicos tras la EBUS-TBNA. Se trata de un estudio
prospectivo y unicéntrico incluyd a pacientes con indicacién de biopsia y de
estadificacion del mediastino tras haber sido diagnosticados de céncer de
pulmoén. Tanto la evaluacion ecogréfica en modo B mediante la EBUS como la
medicion de relacion de deformacion o strain ratio mediante la EBUS-elastografia
se realizan antes de la EBUS-TBNA. En total se incluyen 33 pacientes con 80
nddulos linfaticos mediastinicos sospechosos. Se confirma infiltracion 34 (42,5%)
de los ganglios linfaticos. Se calcula el 4rea bajo la curva de eficacia diagnostica
(curva ROC) para strain ratio que resulta de 0,87 (p <0,0001). Se determina un
punto de corte de strain ratio > 8, con una capacidad de predecir malignidad del
86,25% (88,24% de sensibilidad, especificidad 84,78%, valor predictivo positivo
81,08%, valor predictivo negativo 90,70%). Se evidencia que la determinacion del
strain ratio es mds precisa que las modalidades de la EBUS en modo B
convencionales para diferenciar entre ganglios linfaticos benignos y malignos.
Concluyen que este nuevo método puede reducir el nimero EBUS-TBNAs en el
estudio de ganglios linfaticos mediastinicos y por lo tanto reducir la invasividad y
el coste de la estadificacion del mediastino en pacientes con cancer de pulmén no

microcitico.

Un estudio muy similar es publicado por Hai-Yan He et al. (64), cuyo

objetivo es investigar el valor diagndstico de la EBUS-elastografia en el estudio
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de metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares en los canceres de
pulmon. Se incluyen un total de 40 pacientes con sospecha de cancer de pulmén
y se evaluan 68 ganglios linfaticos mediante EBUS-TBNA. La EBUS-elastografia
sobre los ganglios linfaticos se realiza de forma previa a la punciéon de los
mismos. La determinacion anatomopatologica de los ganglios linfaticos malignos
o benignos se usa como estandar de oro para el estudio. Si con la EBUS-TBNA no
se obtiene un diagnodstico patologico formal de malignidad, los pacientes son
derivados a un procedimiento quirtrgico. La comparacion de la EBUS-
elastografia y las caracteristicas de la EBUS estandar se realizan entre ganglios
linfaticos benignos y malignos. La clasificacion cualitativa de los ganglios
linfaticos mediante la determinacién de diferentes patrones de colores y la
determinacion cuantitativa del indice de deformacién o tensiéon mostraron
diferencias significativas entre los ganglios linfaticos benignos y malignos (P =
0,000). La relacién de deformacion o strain ratio resulta mas sensible y especifica
para la determinacion de los ganglios linfaticos malignos que la clasificacion en
diferentes puntuaciones en funcion del patrén de color elastografico obtenido o
los criterios de clasificacion utilizados en el EBUS estandar. Se determina una
curva ROC para la relacién de deformacion o strain ratio que muestra un area
bajo la curva de 0,933. El mejor punto de corte del strain ratio para diferenciar
malignidad de los ganglios linfaticos es de 32,07. La relacion de deformacion
presenta una sensibilidad del 88,1%, la especificidad del 80,8%, valor predictivo
positivo de 88,1% y un valor predictivo negativo del 80,8% para distinguir
ganglios linfaticos malignos de benignos. La precision global de relacion de
deformacion fue 85,3%. La relacién de deformacidn o strain ratio de los ganglios
linfaticos malignos y benignos muestra una correlacion positiva con la
clasificacion de los mismos en diferentes puntuaciones en funcion del patrén de
color elastografico obtenido (r = 0,561, p = 0,000). Concluyen por lo tanto que la
EBUS-elastografia puede predecir metdstasis en los ganglios linfaticos
mediastinicos e hiliares en el cancer de pulmoén, y puede complementar la EBUS y

ayudar a guiar los procedimientos de la EBUS-TBNA.

Takahiro Nakajima et al., (65) desarrollan un estudio similar con el mismo

objetivo de los dos anteriores, evaluar la viabilidad y la utilidad de la EBUS-
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elastografia para predecir y localizar ganglios linfaticos metastasicos durante la
EBUS-TBNA. En este estudio, a diferencia de los dos anteriores, varia el método
utilizado para el calculo del indice de deformidad o strain ratio sobre los ganglios
linfaticos. Los resultados consecutivos de la EBUS-elastografia sobre los ganglios
linfaticos en los que se realiza EBUS-TBNA se recogen de forma prospectiva y se
analizan de forma retrospectiva. Las imagenes elastograficas se adquieren como
imagenes en JPEG y también los videos grabados del procedimiento. Se define un
indice de rigidez (SAR o stiff area ratio) como el cociente entre el numero de
pixeles diferentes al azul en la zona seleccionada sobre la imagen manualmente
como area de interés y el numero de pixeles azules en el drea de interés del
ganglio linfatico en esa misma area a estudio. Estos resultados son cotejados con
el diagnostico final patoldgico (Figura 5). Se evaluan un total de 49 ganglios
linfaticos de 21 pacientes. 16 de estos ganglios resultan ganglios linfaticos
metastdsicos (metdstasis de cancer de pulmén 10 y 6 metdstasis de tumores
malignos extratoracica). El calculo del indice de rigidez o SAR evidencia unos
significativamente mayores para ganglios linfaticos metastasicos (0,478) que para
los nddulos benignos (0,216; p = 0,0002). Utilizando un valor de corte de SAR de
0.311, se obtiene una sensibilidad y especificidad para predecir enfermedad
ganglionar metastasica de 0.81 y 0.85, respectivamente. La zona rigida era
histologicamente compatible con la distribucion de metastasis en los ganglios
linfaticos extirpados quirargicamente. Se concluye que el indice de rigidez o SAR
es util para predecir ganglios linfaticos metastasicos, pudiendo ser una guia eficaz

para guiar la zona donde realizar las punciones.
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Figura 6. Cuantificacion del indice de rigidez (SAR o stiff area ratio) usando una imagen
en JPEG (65).

Jiayuan Sun et al (68); estudiaron la viabilidad de los datos cualitativos y
cuantitativos de la EBUS-elastografia para diferenciar adenopatias benignas y
malignas, durante las PAAF guiadas por EBUS. Realizaron un estudio
prospectivo en el que todos los pacientes que requirieron estudio de adenopatias
hiliares y mediastinicas entre Enero y Febrero de 2014. Las adenopatias en este
caso fueron seleccionas en 5 patrones de colores denominados scores (Score 1,
distribucion suave con zonas mixtas verdes-amarillas-rojas; Score 2, patrén
homogéneo predominantemente verde; Score 3, patron intermedio, con zonas
mixtas entre azul, verde, amarillo y rojo; Score 4, adenopatia con zonas de mayor
dureza, con zonas de color mixtas entre azul y verde; Score 5, patrén homogéneo,

predominantemente azul). Por otro lado, se analizan datos cuantitativos de la
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elastografia, mediante el calculo de la escala media de grises en el drea a estudio
(Figura 6). Para ello, las imagenes de las adenopatias a estudio, previamente
seleccionadas de la EBUS-elastografia, se exportan a un software desarrollado por
MatlabTM. Este software puede transformar la imagen de los tres principales
colores elastograficos (rojo-verde-azul) en una escala de grises, donde los valores
varian desde el 255 (todo pixeles azules) hasta el 0 (todo pixeles rojos),
contorneando posteriormente el drea a estudio. Se calcula la escala de grises
dentro de esa area a estudio. Se observo, que tanto el método cualitativo como el
cuantitativo utilizado permitia diferenciar adenopatias benignas de malignas con
una alta S, E, VPP, VPN y precision (85.71, 81.82, 83.33, 84.38, y 83.82% vs 91.43,
72.73,78.05, 88.89 y 82.35%). Por lo que concluyen que ambos métodos pueden ser
utiles para describir la elastografia durante la ecografia endobronquial, en la

diferenciacion de adenopatias benignas y malignas.

EBUS elastography

Transformed Gray Image
Endoscope '14/02/20 09:45:17

p:100% [EGR] ISERRD

Mean Gray Value
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FR:42 BG:24 DR:65 F.Rej5 N.Rej:3 FRi42 BG:24 DR:65
EB-1970UK 75MHz High BL..26% EB-1970UK 7.5MHz

Figura 7. Captura de pantalla del software con la imagen elastografica y el resultado del
analisis cuantitativo mediante escala de grises (68).
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Ye Gu et al (69), realizan un estudio donde comparan el anélisis
morfologico ecografico en modo B y el analisis elastografico, con los resultados
patologicos de la EBUS-TBNA. Se analizan 133 ganglios linfaticos en 60 pacientes.
La elastografia obtuvo la mayor area bajo la curva (AUC) (tipo 3 versus tipo 1:
AUC, 0.825; IC 95% 0.707- 0.910) con una gran sensibilidad (100%) y una
aceptable especificidad 65%. La combinacion de los cuatro criterios (elastografia,
heterogenicidad, tamafio y forma) mostré un odds ratio para malignidad de 9.44
(IC 95% 3.99 to 22.32 (p<0.0001). Este estudio prospectivo mostré que la
elastografia era una técnica aceptable para la clasificacion de adenopatias
mediastinicas, especialmente en combinacion con las imagenes ecograficas de la

ecografia endobronquial.

He Haiyan el al (70), realizaron a 40 pacientes diagnosticados de cancer de
pulmon EBUS-elastografia como estadiaje mediastinico, antes de las EBUS-TBNA.
Se compararon las caracteristicas elastograficas de las adenopatias benignas y
malignas, comparando la precision diagnostica en adenopatias malignas entre la
elastografia y el EBUS convencional. Los indicadores de la ecografia en modo B
del EBUS estdindar en el diagnostico de adenopatias malignas fueron
ecogenicidad variable, presencia de bordes definidos, didmetro menor mayor a 1
cm (todos con valor-p < 0.01). Hubo diferencias significativas en el indice de
elasticidad para la diferenciacién de adenopatias benignas y malignas (p<0.01). El
indice de elasticidad fue mas sensible y especifico en la determinaciéon nodulos
malignos que los criterios ecograficos del EBUS estandar. En area bajo la curva
fue méaxima cuando el indice de elasticidad fue > 2.5. La especificidad,
sensibilidad, VPP, VPN del indice de elasticidad fue 76.9%, 85.7%, 85.7% and
76.9% en la diferenciacion de adenopatias benignas y malignas. La precision
global del indice de elasticidad fue 82.3%. La combinacion del indice de
elasticidad, y las caracteristicas ecograficas mencionadas anteriormente,
mostraron la mejor eficiencia. El 4rea bajo la curva fue de 0.91 (S 84.6%, E 88%,
VPP 90.2%, VPN 81%), con una precision global de 86.8%. Concluyen asi que la
EBUS-elastografia puede diferenciar los ganglios linfaticos metastdsicas en

pacientes con cancer de pulmon, siendo la precision global de la elastografia en la
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diferenciacion de ganglios linfaticos mayor que los criterios ecograficos del EBUS

estandar, mejorando cuando se combinan ambos.
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II- JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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1. JUSTIFICACION

La puncién con aguja fina guiada por ecografia endobronquial, se ha
convertido en wuna técnica ampliamente utilizada por los neumdlogos
intervencionistas para el estudio de ganglios linfaticos intratoracicos. Con la
ecografia en tiempo real se mejora la precision y seguridad de las punciones de
ganglios linfaticos. La EBUS tiene una precision diagnostica superior a las
punciones transbronquiales a ciegas, siendo esta comparable con la de la
mediastinoscopia intratordcica en la evaluacion de ganglios linfaticos. Sin
embargo, la prediccion de la naturaleza del ganglio linfatico a estudio ayudaria a
los neumodlogos a seleccionar ganglios linfaticos sospechosos de malignidad,

reduciendo asi el nimero de punciones innecesarias.

Como se ha mencionado anteriormente, los datos morfoldgicos ecograficos
del EBUS permiten diferenciar adenopatias benignas y malignas, si se afade
ademas modo Doppler al andlisis ecografico habitual, mejora la precision en la
diferenciacion de ganglios linfaticos. Aunque algunos datos morfologicos
ecograficos y del modo Doppler estan presentes mas en las adenopatias malignas
que en las benignas, una combinacion de ambos es necesaria para mejorar el

rendimiento diagnostico.

Los resultados preliminares de los estudios publicados hasta el momento
justifican la creacion de estudios a gran escala para describir con mayor precision
las caracteristicas de funcionamiento de la EBUS-elastografia, con la necesidad de
aportar nuevos datos sobre la determinacion y el calculo de datos cuantitativos
objetivo de EBUS-elastografia para la diferenciacion de ganglios linfaticos

mediastinicos e hiliares benignos o malignos.

Son muy pocos y muy recientes los estudios en los que se emplean datos
cuantitativos elastograficos con resultados dispares entre los estudios (63-64, 67),

aunque con resultados favorables en cuanto a la prediccion de metastasis en los
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ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares. La mayoria de los procesos
inflamatorios no cambia la imagen elastografica sobre el ganglio linfatico,
mientras que la infiltraciéon metastdsica, causa inicialmente un endurecimiento

inicialmente circunscrito y posteriormente difuso del ganglio linfatico.

También seria interesante determinar si la elastografia podria mejorar la
orientacion de las EBUS-TBNAs en masas de ganglios linfaticos heterogéneas o
limitar el niimero de punciones que se realizan, por la orientacion principalmente
de los ganglios linfaticos con mayor probabilidad de ser malignos, acortando el

tiempo del procedimiento y evitando la aparicion de falsos positivos.

Se precisan un mayor numero de estudios prospectivos, randomizados, y
multicéntricos, para confirmar la utilidad y el impacto clinico de la elastografia
cualitativa y cuantitativa durante la realizacion de EBUS-elastografia. Existe una
clara necesidad de continuar evaluando las diferencias en la distribucion del

patron de color, al igual que otros datos cuantitativos como el strain ratio.

2. HIPOTESIS

Se plantean las siguientes hipotesis para el desarrollo del presente trabajo

de investigacion:

La elastografia es una técnica de estudio tisular factible durante la

realizacion de la ecografia endobronquial.
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Los valores cualitativos y cuantitativos aportados por la elastografia
asociada a la ecografia endobronquial permiten predecir y clasificar las

adenopatias hiliares y mediastinicas sospechosas de malignidad.

Presenta poca variabilidad en el andlisis de los valores cuantitativos

aportado por la EBUS-elastografia.

Los datos elastograficos aportados sobre el estudio de adenopatias hiliares
y mediastinicas permiten aumentar el rendimiento diagndstico de la EBUS-
elastografia frente al EBUS, mejorando la toma de muestras, reduciendo el

numero de punciones y de muestras no representativas.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos principales.

1)-El primer objetivo principal consiste en valorar la capacidad de
prediccion de la elastografia como herramienta para el estudio y clasificaciéon de
adenopatias hiliares y mediastinicas sospechosas de malignidad, comparando con
los resultados finales anatomopatoldgicos obtenidos. Para ello se analizan valores
cualitativos elastograficos (patrones de colores), y valores cuantitativos (indice de
tensidn o strain ratio, dispersion del color mediante histogramas de frecuencia, y
ratio de pixeles azules en la zona de la adenopatia a estudio). Se valora
igualmente, el punto de corte dptimo para la presencia de malignidad de una

adenopatia para los valores cuantitativos elastograficos.

2)-El segundo objetivo principal consiste en analizar la variabilidad de

cada uno de los valores cuantitativos elastograficos.
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3.2 Objetivos secundarios.

Como objetivo secundario, se valora el rendimiento diagndstico del uso de
la elastografia para el estudio de adenopatias hiliares y mediastinicas con
resultado anatomopatoldgico de malignidad, durante la ecografia endobronquial
frente al uso unicamente de la ecografia en modo B (EBUS) durante dicho

procedimiento.

Para el estudio del rendimiento diagnostico se va a valorar la utilidad de
la elastografia junto al EBUS para evaluar las zonas de mayor dureza y por lo
tanto las mas sospechosas dentro de una adenopatia hiliar o mediastinica. Se
analiza si esto permite dirigir la zona de puncién a través del EBUS, valorando a
su vez la capacidad de la elastografia para reducir el nimero de resultados
inconcluyentes o no diagnosticos, por no ser representativos de ganglio linfatico y

en consecuencia la repeticiéon de nuevos procedimientos.
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III- MATERIAL Y METODO
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiza un estudio analitico, en el que se recogen todos los pacientes que
se someten a EBUS elastografia (con ecdgrafo endobronquial PENTAX, EB 1970
UK®) para la evaluacion de adenopatias hiliares y mediastinicas, por el equipo
de Neumologia intervencionista del Hospital General Universitario Santa Lucia
de Cartagena, incluyendo a todos los pacientes de forma prospectiva y
consecutiva, durante el perido de tiempo comprendido entre mayo de 2016 y
Octubre de 2017. Se comparan dos ramas de diagnostico en el estudio de
adenopatias (EBUS y EBUS-elastografia), siendo los pacientes asignados a uno u

otro grupo aleatoriamente por bloques de cuatro.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que se le realice EBUS diagnostico o de estadiaje conforme a las

directrices y protocolo local.

2.1 Criterios de inclusion

Para ser elegible para participar en este estudio los sujetos deben cumplir

todos los criterios siguientes:

¢ Pacientes en los que esté indicada un EBUS diagnostico o de

estadiaje.

e Estado fisico ASA 1-3.
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¢ 18 afios de edad o mas.

* Consentimiento informado del paciente firmado y fechado.

2.2 Criterios de exclusion

Se excluira del estudio a los sujetos potenciales que cumplan cualquiera de

los siguientes criterios:

¢ Trastornos hemorragicos no controlados.

eIndicacion de wuso de tratamiento anticoagulante (acenocumarol,
warfarina, dosis terapéutica de heparinas de bajo peso molecular o clopidogrel),

que no se pueda suspender para la realizacion de la técnica.
¢ Alergia conocida a la lidocaina y midazolam.
¢Cardiopatia reciente y/o no controlada.

eCompromiso de las vias respiratorias superiores (p.ej., cancer de
cabeza y cuello concomitante o estenosis de las vias respiratorias centrales por

cualquier motivo).
*(Clasificacion de la ASA igual o superior a 4.
eEmbarazo.

eIncapacidad para dar el consentimiento.
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3. TAMANO MUESTRAL

3.1 Universo

El universo tedrico de este estudio estd constituido por los 300.000
pacientes de referencia para el drea II de salud del Sistema Murciano de Salud, asi
como los pacientes derivados para realizacion de ecografia endobronquial desde
el resto de areas sanitarias de la Region de Murcia, puesto que el Servicio de
Neumologia del Hospital Santa Lucia de Cartagena constituye un referente en

esta técnica.

3.2-Muestra

El tamafio de la muestra es de conveniencia. Se recopilan todos los pacientes y
las adenopatias analizadas disponibles en el periodo del estudio. Con el tamano
final de estudio, en torno a 100 adenopatias (aproximadamente 50 adenopatias
por grupo), la precision para la estimacion de proporciones en cada grupo es del
7% y la precision para la diferencia de proporciones entre grupos es del 10%. En
consecuencia, se obtiene un poder en torno al 86% de detectar diferencias de
proporciones de 30% entre grupos asumiendo un error tipo-I de 0.05.
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4. MUESTRA FINAL

La muestra final incluye el nimero total de adenopatias estudiadas desde
Mayo de 2016 hasta Octubre de 2017.

5. PLANIFICACION DEL ESTUDIO

En cuanto al método, se van a reclutar a todos los pacientes a los que se
realiza ecografia endobronquial para la evaluacion de adenopatias hiliares y
mediastinicas, por el equipo de Neumologia intervencionista del Hospital
General Universitario Santa Lucia de Cartagena, incluyendo a todos los pacientes

de forma prospectiva.

Para la valoracion de la realizacion del EBUS previamente se realiza un
TAC multicorte de 1 mm. Las indicaciones para el estudio con EBUS de
adenopatias mediastinicas e hiliares son: presencia en TAC de tdérax de
linfadenopatias, entendidas como ganglios linfaticos con didmetro de eje corto
mayor a 10 mm, o una captacidon de 18-fluorodesoxiglucosa (SUV méaximo > 2.5)

en la tomografia por emisidn de positrones (PET-TC).
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Al incluirse EBUS de estadiaje mediastinico, se incluyen adenopatias
subcentimétrcas, que durante el procedimiento presentan un tamafo ecografico
de 0.6 cm.

Los pacientes seran aleatorizados por bloques de cuatro en dos grupos: en
un primer grupo se utilizara ecografia endobronquial usando al mismo tiempo
criterios morfologicos ecograficos en modo B junto con los diferentes patrones de
elastografia, también se identificardn aquellas zonas de la adenopatia menos
elasticas por elastografia para intentar elegir la zona de puncion. En los pacientes
clasificados en un segundo grupo se utilizard tUnicamente ecografia

endobronquial con los criterios morfoldgicos ecograficos, previo a la puncion.

Previamente a la realizacion del procedimiento se recoge el
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes, habiéndose obtenido
la aprobacién para la realizacion de este estudio por parte del Comité de Etica de
dicho hospital (Anexo 1y 2).

Todos los datos de los pacientes y de las adenopatias, en cada uno de los

grupos, se recogen mediante una hoja sencilla de recogida de datos (Anexo 3).

Todas las pruebas son realizadas por 3 broncoscopistas expertos, y
llevadas a cabo en la sala de broncoscopia, con el paciente bajo sedacion
consciente, o bien en quiréfano bajo anestesia general e intubacién orotraqueal,
segun se trata de un procedimiento diagnostico o de un estadiaje mediastinico,

previa decisién por la unidad de intervencionismo.

A todos los pacientes se les realiza un EBUS, y se recogen las

caracteristicas ecograficas de las adenopatias estudiadas en modo B:



CApiTULO Il - MATERIAL Y METODOS 87

-Tamano de la adenopatia.
-Forma de la adenopatia.
-Definiciéon de los margenes.
-Ecogenicidad.

-Presencia de signos de necrosis.

En el grupo de pacientes seleccionados para utilizar la elastografia en el

mismo acto se extraen los siguientes datos:

1. Patron elastografico cualitativo, clasificados en 3 patrones diferentes:

- Tipo 1, Homogéneo verde: adenopatia con color predominantemente no

azul, presentando una mayoria de color verde, con areas de color amarillo y rojo.

- Tipo 2, Mixto: adenopatia con predominio de verde, presentando areas

focales azules.

- Tipo 3, Homogéneo azul: adenopatia con predominio de color de color

azul.
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Imagen 7. Patrones de color obtenidos mediante EBUS-elastografia. 7A. La imagen de

la izquierda se corresponde con una imagen de color elastografica obtenida mediante
EBUS-elastografia de una adenopatia, con patrén de color tipo 1, donde se evidencia
predominantemente color verde, con alguna area focal en amarillo y rojo. 7B. Imagen
de EBUS-elastografia de una adenopatia con patrén de color elastografico tipo 2,
donde se evidencia predominantemente color verde, con areas focales de color azul.
7C. Imagen de EBUS-elastografia de una adenopatia con patrén de color elastografico
tipo 3, donde se evidencia predominantemente el color azul. Al lado derecho, se

observa la imagen en modo B ecografico de esas mismas adenopatias.
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2. Resultados elastografia cuantitativa. Se mide a través de las siguientes

variables:

- Histogramas de frecuencia sobre la adenopatia a estudio:

Nos van a mostrar la dispersion del color de la elastografia en la region de
interés dando una media de la elasticidad del tejido. De este modo el valor 0 esta
codificado para el azul y el valor 255 esta codificado para el rojo. De forma que los
tejidos mas compresibles y por tanto sospechosos de benignidad mostraran
histogramas centrados en valores mas elevados con una media colorimétrica alta,
y los tejidos menos compresibles y por lo tanto sospechosos de malignidad,

histogramas centrados en valores mas bajos con una media colorimétrica baja.

Se representan en graficos donde el eje de las X muestra el rango de los
valores de deformacion en la region de medicion o de interés, asignado mediante
una escala de color desde 0 a 255 (imagen 7); y el eje de las Y representa la
frecuencia de ocurrencia de los diferentes valores (es decir el nimero de pixeles

que en la region de interés a estudio que tiene cada valor en particular).

- Célculo del indice de tension o strain ratio:

Cuantifica la rigidez comparando dos zonas del area estudiada, zona A
(incluye la mayor superficie del 4rea estudiada) y zona B (incluye la superficie de
referencia del tejido adyacente normal). El cociente del drea B entre el drea A, nos
va a dar la relacién de tensién o strain ratio. Se realizaran igualmente 3
determinaciones, obteniendo por lo tanto 3 valores de strain ratio por cada

adenopatia estudiada. (Imagen 8)

- Célculo del ratio de pixeles azules:
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Para ello, se cogen las densidades de color desde el 0 hasta el 49, que
coinciden con las tonalidades mas azules, correspondiéndose con el primer tercio
de la distribucién total del color que oscila desde el 0 hasta el 255. Se suman a
continuacion en cada drea adenopatica a estudio, el ratio de frecuencia en cada

una de las densidades, siendo este el ratio final tomado para estudio. (Imagen 9).

Se realizan sobre la adenopatia a estudio, 3 determinaciones del patrén de
color predominante, siendo finalmente elegido el valor mas repetido (moda).
Igualmente, se realizan 3 determinaciones tanto de los histogramas de frecuencia
como del Strain ratio y del porcentaje de pixeles azules, en cada uno de los
ganglios a estudio, tomando finalmente una media de las 3 determinaciones de

cada ganglio.



CApiTULO Il - MATERIAL Y METODOS 91

= Str. Histo
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Imagen 8. Calculo de la dispersion del color mediante histograma de frecuencias sobre la
adenopatia a estudio. Se representa en el grafico que aparece en la parte inferior derecha
de la imagen, donde el eje de las X muestra el rango de los valores de deformacion en la
region de medicion o de interés, asignado mediante una escala de color desde 0 a 255; y el
eje de las Y representa la frecuencia de ocurrencia de los diferentes valores (es decir el
numero de pixeles que en la region de interés a estudio que tiene cada valor en
particular). Te da como resultado un valor medio de dispersién del color, junto a su
desviacion estandar.
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Wl o
1

__ Str. Ratio
Str.Ratio 0.67 % B/A
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Imagen 9. Analisis del indice de elasticidad o strain ratio. Se Cuantifica la rigidez
comparando dos zonas del area estudiada, zona A (incluye la mayor superficie del drea
adenopatica a estudio) y zona B (incluye la superficie de referencia del tejido adyacente

normal). El cociente del area B entre el area A, nos va a dar la relacion de tension o strain
ratio.
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Imagen 10. Calculo sobre la adenopatia a estudio del ratio de pixeles azules. Se toman las
densidades de color desde el 0 hasta el 49, que coinciden con las tonalidades mas azules,
correspondiéndose con el primer tercio de la distribucion total del color que oscila desde
el 0 hasta el 255. Se suman a continuacion en cada area adenopatica a estudio, el ratio de
frecuencia en cada una de las densidades, siendo este el ratio final tomado para estudio.

Tras la realizacion de las medidas ecograficas y elastograficas, se realizara
las PAAF de las adenopatias a estudio con la presencia de un anatomopatdlogo en
la zona de realizacion de la técnica (sala de broncoscopia o quirdfano). El
anatomopatologo nos comunicard cuando tiene material suficiente para el
diagnostico sin conocer datos previos sobre la ecografia en modo B o datos de las

elastografia, por lo que no se realizardn mds punciones de dicha adenopatia. En
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caso de que el anatomopatologo tras 5 punciones no sea capaz de afirmar que el
material obtenido es adecuado para realizar un diagnoéstico final, se detendra el

procedimiento y no se realizaran mas punciones de la adenopatia.

Se tomaran el namero de punciones realizadas por cada adenopatia y los

resultados de anatomia patologica calcificando los resultados como:

-Diagnostico de malignidad.

-Otros diagnosticos.

-Muestra insuficiente para diagndstico.

-Material no validado para diagnostico (muestra hematica).

-Compatible con adenopatia normal.

6. VARIABLES

Se van a analizar las siguientes variables, recogidas previamente en una hoja

de recogida de datos (anexo 3):

1. Variables demogréficas:
-Sexo.
-Edad.

-Diagnostico previo de malignidad.
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2. Datos de la prueba:
-EBUS en sala de broncoscopia bajo sedacion.
-EBUS en quiréfano bajo anestesia general.
-EBUS diagndstico.

-EBUS de estadiaje mediastinico.

3. Datos de la adenopatia a estudio:
-Region adenopatica a estudio.
-Tamano de la adenopatia en el TAC expresado en mm.

-Captacion de la adenopatia en PET expresada en SUV maximo.

4. Datos morfologicos ecograficos de la adenopatia a estudio en modo B:
-Tamano de la adenopatia en mm.
-Forma de la adenopatia: redondeada/ovalada.
-Definicion de los margenes: definidos/indefinidos.
-Ecogenicidad: homogénea/heterogénea.

-Presencia de signos de necrosis: SI/NO.

5. Datos elastografia cualitativa: Patrones elastograficos:
-Tipo 1, homogéneo verde.
-Tipo 2, mixto.

-Tipo 3, homogéneo azul.
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6. Datos elastografia cuantitativa:

-Histogramas de frecuencia: dispersion del color expresada como

media y desviacion estandar.
-Resultado calculo relacion de tensidn o strain ratio.

-Ratio de Pixeles azules, en las densidades de color del 0 al 49.

7. Tiempo en realizar la técnica, tiempo por PAAF (minutos).

8. Resultados anatomopatologicos de la PAAF-EBUS.

9. N° de punciones realizadas.

10. N de punciones realizadas, hasta obtener una muestra diagnostica de

malignidad para el Patdlogo presente durante el procedimiento.

7. CRITERIOS DE VALORACION PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Para la evaluacion del objetivo principal, se estudia la clasificacién de las
adenopatias en patrones de color elastograficos, y los valores elastograficos
cuantitativos como son los histogramas de frecuencia, el indice de tension o strain

ratio, y el porcentaje de pixeles azules en al area adenopatica a estudio.
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Por otro lado, se realiza un analisis de la variabilidad entre las medias de las
muestras de diferentes adenopatias, y la variabilidad de las repeticiones en las

determinaciones dentro de la misma adenopatia.

Para responder al objetivo secundario, se valor6 la utilidad de la EBUS-
elastografia para evaluar las zonas de mayor dureza y por lo tanto las mas
sospechosas dentro de una adenopatia hiliar o mediastinica, seleccionando la
mejor zona para realizar punciones. Se valor6 a su vez la capacidad de la
elastografia para reducir el nimero de muestras no significativas o no
representativas de ganglio linfatico, el nimero de falsos negativos y la repeticion

de nuevos procedimientos.

Se realiz6 un seguimiento a 6 meses de las adenopatias de ambos grupos que
resultaron no representativas o benignas. El diagnostico final en cada caso se
establecid tras presentar cada uno de los resultados obtenidos inicialmente en un
Comité multidisciplinar de Tumores Tordcicos, en el cual estdn presentes
facultativos especialistas en Neumologia, Oncologia Meédica, Oncologia
Radioterapéutica, Anatomia Patoldgica y Radiologia. Seguin las caracteristicas de
caso concreto, el seguimiento de las adenopatias se llevo a cabo mediante tres vias
principales: 1) biopsias quirurgicas tras realizacion de mediastinoscopia, 2)
cambios en la captacion (suv) del PET-TAC o bien 3) cambios radioldgicos y de
tamano de las adenopatias por TAC de térax. En otros casos, la decision final de
la afectacion adenopdtica y el tratamiento a seguir fue determinada por el Comité
multidisciplinar de Tumores Toracicos. Finalmente, se encontraron algunas
adenopatias con resultado inicial de benignidad o sanas, en pacientes sin

antecedentes personales de malignidad, no precisando seguimiento.

Finalmente se comparan los resultados del grupo de los pacientes en los que
las adenopatias han sido estudiadas mediante EBUS-elastografia frente al grupo
sin elastografia, comparando los resultados anatomopatologicos de las PAAF, y

valorando si la realizaciéon previa de la elastografia mejora los resultados
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obtenidos en las punciones y en el niumero de punciones necesarias para llegar al

diagndstico.

8. ANALISIS ESTADISTICO

En cuanto al andlisis estadistico, tras recoger a todos los pacientes de forma
prospectiva, y ser clasificados al azar en ambos grupos, se recogen todos los
datos y resultados en la hoja recogida de datos correspondiente, para ser

posteriormente introducidos en el paquete de datos SPSS.

Las variables categdricas son resumidas como proporciones y las
comparaciones de proporciones entre grupos se haran con el test exacto de Fisher
por ser tamanos de muestra pequefos. Las comparaciones entre numero esperado
de un evento discreto se haran con modelos de Poisson. Las variables continuas
seran resumidas con medianas y cuartiles y seran graficadas con graficos de cajas
("box-plots"). Las comparaciones de estas variables entre grupos se haran con el
test no-paramétrico de Wilcoxon. Para variables continuas calcularemos el area
bajo la curva ROC (AUC) con su intervalo de confianza del 95% y los intervalos
de sensibilidad y especificidad seran calculados en el punto de corte 6ptimo
utilizando el método "bootstrap" con 2000 replicaciones. Las AUC de las distintas
curvas seran comparadas dos a dos con el método Delong. Todos los andlisis se
han hecho con el software estadistico R version 3.4.2 (c) y la libreria pROC.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Se tuvieron en cuenta las siguientes consideraciones éticas:
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-Aprobacién por el Comité Etico de Investigacién Clinica y Ensayos
Clinicos del Hospital General Universitario Santa Lucia, y de la Universidad
Catolica de Murcia (UCAM).

-Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, octubre de
2005.

-Ley 15/1999 de 13 de diciembre. Proteccion de Datos de Caracter

Personal.

-Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy

documentacion clinica.

-Ley 14/2007, sobre Investigacién Biomédica.

-Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

proteccion de datos de caracter personal.
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IV- RESULTADOS
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1. MUESTRA

Desde mayo del afio 2016 hasta Octubre del ano 2017, se incluyeron un
total de 59 pacientes, de los que se analizaron 100 adenopatias mediante ecografia
endobronquial. Se clasificaron en el grupo 1 (realizacion de EBUS), 32 pacientes,
de los que se analizaron 57 adenopatias. Por otro lado, se clasificaron en el grupo
2 (realizacion de EBUS-elastografia), 27 pacientes, de los que se analizaron 43

adenopatias.

La asignacion, como se menciona anteriormente en el apartado de material
y métodos, se realiza mediante aleatorizacion por bloques de cuatro. Cuando se
realiza este tipo de aleatorizacion, la diferencia maxima entre grupos es de 1. La
diferencia mayor a 1 entre ambos grupos se debe a que se aleatorizaron mas
pacientes inicialmente, pero algunos de ellos fueron excluidos al no tratarse
unicamente de adenopatias hiliares y mediastinicas a estudio, sino de masas
sugerentes de origen neopldsico localizadas a nivel central que se estudian

mediante ecografia endobronquial.

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

2.1 Caracteristicas basales de la muestra en el grupo 1 (EBUS).

En el grupo 1, el 75 % fueron hombres y el 25% mujeres, con una edad
media de 61+9 afios. E1 59% de los pacientes presentaba un diagndstico previo de
malignidad, siendo el cédncer de pulmdén el antecedente neopldsicos mas
frecuente. El tiempo medio de realizacion del procedimiento fue de 31+14

minutos. Ningtn paciente present6 complicaciones derivadas del procedimiento.

La region adenopatica mas puncionada fue la subcarinal (7) seguida de la
paratraqueal derecha (4R). El tamafio medio de las adenopatias estudiadas en el
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TAC fue de 14.1+6 mm y la captacion media del PET (suv) fue de 4,7+2.9. En
cuanto a los datos ecograficos obtenidos, se observd un tamano medio de la

adenopatia de 14.6+5 mm.

El 46% de las adenopatias presentaban forma redondeada, con margenes
definidos en el 50%, ecogenicidad heterogénea en el 53%, e imagenes sugestivas

de necrosis en un 10% de las mismas.

2.2 Caracteristicas basales de la muestra en el grupo 2 (EBUS-
ELASTOGRAFIA).

En el grupo 2, el 59% fueron hombres y el 41% mujeres, con una edad
media de 68+10 anos. E1 59% de los pacientes presentaba un diagnostico previo de
malignidad, siendo al igual que el grupo 1 el cancer de pulmoén el antecedente
neoplasicos mas frecuente, seguido del cancer de colon. El tiempo medio de
realizacion del procedimiento fue de 36+21minutos. Sélo presenté complicaciones

un paciente, consistiendo en un neumomediastino resuelto.

Igual que el en el grupo 1, la region adenopatica mas puncionada fue la
subcarinal seguida de la paratraqueal derecha. El tamafio medio de las
adenopatias estudiadas en el TAC fue de 14.8+#7 mm y la captacion media del PET
(suv) fue de 5,5+3.6.

En cuanto a los datos ecograficos obtenidos, se observé un tamano medio
de la adenopatia de 156 mm. El 42% presentd forma redondeada, con margenes
definidos en el 72%, y ecogenicidad heterogénea en el 58%, con imagenes

sugestivas de necrosis en un 10%.
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Las caracteristicas basales de los pacientes, los resultados obtenidos en las
pruebas de imagen (TAC, PET) y los datos ecograficos del EBUS de ambos grupos

se resumen a continuacion en las tablas 3, 4, y 5 respectivamente.

En las tablas 6 y 7 ademas, se recoge la localizaciéon adenopatica mas

frecuente en ambos grupos, y los resultados anatomopatologicos mas frecuentes.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la muestra. Generalidades

Grupo Muestra Ne Sexo Edad Diagnostico Antecedente Tiempo Complicac
adenop media previo de de tumor mas medio
(anos) malignidad frecuente (mins)
1 32 57 75%H 6119 59% Pulmoén 31+14 No
25%M
2 27 43 59%H 68+10 59% Pulmén 3621 1
41%M neumomed.
resuelto
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la muestra: localizaciéon y datos de imagenes

complementarias

1 4R 14.1#6 mm 47429
7
2 4R 14.847 mm 5.5+3.6

Tabla 5. Caracteristicas basales de la muestra: Datos ecografico de las adenopatias

obtenidos de la realizacion de la EBUS

1 14.6+5

46%

50%

53%

10%

2 15+6

42%

72%

58%

10%
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Tabla 6. Regiones adenopaticas analizadas en ambos grupos

Localizacion grupo 1 (EBUS) Numero
Paratraqueal alta (2R) 3
Paratraqueal baja (4R,4L) 10
Subcarinal (7) 21
Hilar (10R,10L) 4
Interlobar (11R, 11L) 19
Localizacidon grupo 2 (EBUS-elastografia) | Namero
Paratraqueal alta (2R) 0
Paratraqueal baja (4R,4L) 13
Subcarinal (7) 14
Hiliar (10R,10L) 2
14

Interlobar (11R, 11L)




CaprituLo IV -RESULTADOS

107

Tabla 7. Resultados anatomopatologicos mas frecuentes.

Resultados AP grupo 1 (EBUS) Numero
Malignos 9
Carcinoma escamoso celular 2
Adenocarcinoma 2
Carcinoma de células pequefias 1
Carcinoma poco diferenciados 2
Metastasis de tumores poco | 2
diferenciados
Benignos 36
Resultados AP grupo 2 (EBUS-Elastografia) Numero
Malignos 18
Carcinoma escamoso 0
Adenocarcinoma 12
Carcinoma de células pequeiias 3
Carcinoma neuroendocrino 1
Carcinoma pobremente diferenciado | 1
Metastasis de tumores de diferente
localizacion
1
Benignos 24
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3. VARIABLES ESLASTOGRAFICAS ANALIZADAS EN EL GRUPO

2 (EBUS-ELASTOGRAFIA).

En el grupo de pacientes de EBUS-elastografia, se procedi6 a analizar una

serie de valores elastograficos cualitativos y cuantitativos.

3.1 Analisis de las variables cualitativos. Patrones de color elastograficos.

Se clasificaron las adenopatias estudiadas en este grupo en 3 patrones
elastograficos en funcion del mapa de color mostrado. Del total de 43 adenopatias
analizadas solamente una fue no representativa. De las otras 42 adenopatias, 5 se
clasificaron en patrén predominantemente no azul (patron 1), 22 se clasificaron en
patrén mixto con presencia de zonas rojas, verdes y azules (patrén 2), y 15 se

clasificaron en patrén predominantemente azul (patron 3).

Se realiz6 un andlisis comparando las adenopatias con patrén 3 de color,
frente a las demads (patron de color 1 y 2) (tabla 8). De las adenopatias
clasificadas como patrén 3 de color, el 73% presentaron infiltracion maligna, y el
27% se correspondieron con patologia ganglionar benigna o ganglio sano. En
cuanto a las adenopatias no clasificadas como patrén 3, el 8% presentaron
infiltraciéon maligna y el 92% se correspondieron con resultado patolégico de
benignidad o bien se traté de un ganglio sano normal. El test exacto de Fisher
resultd en una asociacion estadisticamente significativa entre las adenopatias con

resultado final de malignidad y presentar un patrén predominantemente azul
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(Tipo 3) (p = 0.00004). En nuestra muestra, la clasificacién mediante adenopatias
presenta una sensibilidad del 73%, especificidad del 92%, VPN 81%, VPP 86%.

Tabla 8. Comparacion entre grupos mediante el Test exacto de Fisher, para

mostrar la relacion entre las adenopatias malignas y el patréon de color que

presentan.
Resultado AP Patron de color 1y 2 Patron 3
simplificado
Adenopatia maligna 5 (27%) 13 (73%)
Ganglio normal o 22 (92%) 2 (8%)
adenopatia benigna

El test exacto de Fisher da un p-valor = 0.00004

Por otro lado, se analizo la probabilidad de presentar un resultado final de
infiltracion maligna de la adenopatia, dependiendo del patrén de color
elastografico que presentara dicha adenopatia (Tabla 9). Se evidencié que en la
muestra analizada, presentar un patrén de color homogéneo azul (patrén 3) se
correspondia con una probabilidad de presentar infiltraciéon maligna de un 86.7%
(p-valor de 0.00004), y presentar un patrén de color mixto entre azul, verde y rojo
(patron 2) se correspondia con una probabilidad de casi un 23% de presentar
infiltracion maligna (p-valor 0.01). La probabilidad observada de presentar
infiltracion maligna en aquellas adenopatias con patréon homogéneo verde (patrén
1) fue del 0%, sin embargo no se alcanza una significacion estadistica adecuada
(P-valor 0.06).
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Tabla 9. Analisis mediante Test exacto de Fisher de la probabilidad de presentar
un resultado final de infiltraciéon maligna de la adenopatia, dependiendo del

patrén de color elastografico que presente dicha adenopatia.

Adenopatias
Patron de N con Probabilidad Intervalo de P-
color infiltracion de confianza 95% valor
elastografico maligna malignidad
Patron 1 5 0 0% 0% -52.2% 0.06004
Patron 2 22 5 22.7% 7.8% -45.4% 0.01162
Patron 3 15 13 86.7% 59.5% -98.3% 0.00004
Total 42 18 42.9% 0.0003
27.7% - 59%

El test exacto de Fisher para toda la tabla un p-valor = 0.00003
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Imagen 11. Relacion de patrén ecografico, elastografico y andlisis histologico de una
adenopatia benigna. En la parte superior de la imagen, se observa una adenopatia
clasificada como patrén de color tipo 2, al presentar un patrén de color mixto entre el rojo,
amarillo, verde y azul. Esta adenopatia se corresponde en la parte inferior de la imagen,

tras su analisis histologico, con un frotis con células en sabana, no cohesivas, constituida
por linfocitos pequefos, maduros, algunas células plasmaticas y algtn blasto linfoide
sobre fondo hematico. No se observan células neoplasicas. x40 Tincién rapida de Diff

Quick.
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Imagen 12. Relacion de patron ecografico, elastografico y analisis histoldgico de una

adenopatia maligna, En la parte suprior de la imagen, se observa una adenopatia

clasificada en patrén de color 3 elastografico, al presentar un patrén de color con un

predominante color azul. Esta adenopatia, se corresponde en la parte inferior de la

imagen tras su analisis histoldgico, con un frotis muy celular (celularidad tumoral)
constituido por grupos celulares cohesivos y alguna célula suelta atipica. Los grupos son

tridimensionales formando bolas celulares compactas de células grandes atipicas. x10
Tincién rapida de Diff Quick. Se ha realizado bloque celular observandose células atipicas
y algunas estructuras glandulares atipicas. Bloque celular con Hematoxilina-Eosina. x40.

3.2 Analisis de las variables cuantitativas.

También se analizd si existen diferencias significativas en los valores
cuantitativos aportados por la elastografia (histograma de frecuencia, ratio de

pixeles azules y strain ratio) entre las adenopatias con resultado
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anatomopatologico de ganglio sano o benigno y aquellas con resultado de
malignidad (Tabla 10, Figura 7-9).

Se evidencié que efectivamente aquellas adenopatias con resultado final
de malignidad presentaban una menor dispersion del color que las adenopatias
sanas o benignas. La media de dispersion del color en adenopatias con infiltracion
maligna fue de 48.8 frente a 94.8 en las adenopatias sanas o benignas (p =0.00013
en el test de rangos de Wilcoxon).

Se observo un mayor ratio de pixeles azules en las adenopatias malignas
frente a las sanas o benignas (66% frente a 32.5%, con un valor-p = 0.00005 para el

test de rangos de Wilcoxon).

En cuanto al analisis del indice de elasticidad o strain ratio se observo un
ratio medio de 7.1 en las adenopatias con resultado anatomopatologico de
malignidad, frente a un ratio medio de menor valor, 2.48 en las adenopatias con
resultado de benignidad o clasificadas como ganglios sanos (p = 0. 005 en el test

de rangos de Wilcoxon).
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Tabla 10- Analisis de diferencias en los valores cuantitativos aportados por la
elastografia (histograma de frecuencia, ratio de pixeles azules y strain ratio) entre
las adenopatias con resultado anatomopatologico de ganglio sano o benigno y

aquellas con resultado de malignidad.

Resultado AP Histogramas de Porcentaje de indice de
simplificado frecuencia pixeles azules elasticidad o
strain ratio
Adenopatia
Maligna 48.83333 66.00000 7.116667
(mediana)
Ganglio sano o
adenopatia 94.88333 32.50000 2.486667
benigna
(mediana)
P-valor 0.00013 0.00005 0.004950
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Figura 8. Grafico de cajas para la comparacion de resultados medios de la dispersion del
color mediante los histogramas de frecuencias determinados en las adenopatias malignas
y en las benignas o sanas. La media de dispersion del color en adenopatias con infiltracion
maligna es de 48.8 frente a 94.8 en las adenopatias sanas o benignas (p = 0.00013 en el test
de rangos de Wilcoxon).
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Figura 9. Grafico de cajas donde se muestra la comparacion de resultados medios de
porcentaje de pixeles azules determinados en las adenopatias malignas y en las benignas o
sanas. Se observa un mayor ratio de pixeles azules en las adenopatias malignas frente a las

sanas o benignas (66% frente a 32.5%, con un valor-p = 0.00005 para el test de rangos de

Wilcoxon).
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Figura 10. Grafico de cajas donde se muestra la comparacion de resultados medios indices
de elasticidad o strain ratios determinados en las adenopatias malignas y en las benignas
0 sanas. Se observa un ratio medio de 7.1 en las adenopatias con resultado
anatomopatologico de malignidad, frente a un ratio medio de menor valor, 2.48 en las
adenopatias con resultado de benignidad o clasificadas como ganglios sanos (p = 0. 005 en

el test de rangos de Wilcoxon).

Se analizé el area bajo la curva para las siguientes variables, en las
adenopatias con resultado patologico de malignidad: tamafio medio de la
adenopatia en la ecografia en modo B del EBUS, tamafnio medio de la adenopatia
en el TAC, captacion media de la adenopatia en el PET, dispersion del color
media en los histogramas de frecuencias, ratio de pixeles azules e indice de
elasticidad o strain ratio (Figura 10). Se obtuvo un punto corte en el que se
observaba mayor precision para distinguir malignidad de benignidad en las
adenopatias a estudio. Se obtuvo un valor de 4 para el strain ratio, 61 para la
dispersion media del color en los histogramas de frecuencias, y 52 para el ratio de
pixeles azules. Las areas bajo la curva de las curvas ROC para estos valores,
fueron de 0.75 para el strain ratio o indice de elasticidad, 0.83 para la dispersion
del color mediante los histogramas de frecuencias; y 0.87 para el ratio de pixeles

azules.
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Variable Inf AUC Sup Strain Ratio | —
Tamafo_Eco_mm 0.55 0.71 0.87 Pixeles Azules —
Tamaio_TAC_mm 0.46 0.65 0.84 Histograma | —
Captacion_PET_SUV 0.64 0.80 0.95 Captacion_PET_SUV —
Histograma 0.69 0.83 0.97 Tamafio_TAC_mm - —
Pixeles Azules 0.76 0.87 0.99 Tamafio_Eco_mm -
Strain Ratio 0.59 0.75 0.91 ]

Figura 11. Representacién grafica de los resultados de las areas bajo la curva (AUC) de las
curvas ROC para el tamafio medio de la adenopatia en la ecografia en modo B del EBUS,
tamafio medio de la adenopatia en el TAC, captacion media de la adenopatia en el PET,
dispersion del color media en los histogramas de frecuencias, ratio de pixeles azules e
indice de elasticidad o strain ratio, en las adenopatias con resultado patologico de
malignidad. Las areas bajo la curva de las curvas ROC para estos valores, son de 0.75 para
el strain ratio o indice de elasticidad, 0.83 para la dispersion del color mediante los
histogramas de frecuencias; y 0.87 para el ratio de pixeles azules.

3.3 Analisis de la variabilidad de las variables elastograficas.

Se procedié a realizar un andlisis de la variabilidad de los diferentes
valores cuantitativos aportados por la elastografia (Tabla 11). Se tuvo en cuenta
que cada variable (histogramas de frecuencias, ratio de pixeles azules y strain
ratio) tiene dos fuentes de variacion: por un lado, se calculd la variacion entre las
muestras (es decir, entre sus medias), lo cual se calcula mediante la desviacion
tipica de las muestras. Por otro lado, se realiz6 un andlisis de las variaciones en

las medidas repetidas alrededor de la media de las muestras. Esto ultimo se
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calcula mediante la desviacion tipica de las repeticiones de las muestras. El
coeficiente de determinacién, mide cuanta variabilidad de la variable se debe a las
diferencias entre muestras, el resto hasta el 100%, se debe a la variabilidad en las

repeticiones.

En el caso de los histogramas de frecuencia, las medias entre muestras
(adenopatias) variaron en torno a 53.7 unidades. Pero dentro de la misma
adenopatia las repeticiones en las medidas del histograma de frecuencias variaron
en torno a 16.1 unidades. El 91.8% de la variabilidad de los histogramas de
frecuencias que se hacen en el hospital se debié a que proceden de diferentes
adenopatias y solo el 8.2% se debid a variabilidad en las repeticiones dentro de la

misma adenopatia.

En el caso del ratio de pixeles azules, las medias entre las adenopatias
variaron en torno a 38 unidades, pero dentro de la misma adenopatia las
repeticiones de las medidas del ratio de pixeles azules variaron en torno a 12
unidades. El 90.6% de la variabilidad del ratio de pixeles azules se debid a la
procedencia de diferentes adenopatias, y solo el 9.4% a la variabilidad en las

repeticiones de las tomas de dicha medida en la misma adenopatia.

En el caso del strain ratio, las medias entre las adenopatias variaron en
torno a 13 unidades, pero dentro de la misma adenopatia las repeticiones de las
medidas del strain ratio variaron 8 unidades. E1 69.2% de la variabilidad del strain
ratio se debid a la procedencia de diferentes adenopatias, y el 30.8% a la
variabilidad en las repeticiones de las tomas de dicha medida en la misma

adenopatia.

En cuanto a la probabilidad de ser consistente en cuanto al patron de
color elastografico definido en cada adenopatia, en cada una de las tomas
realizadas por el mismo observador fue del 66% (IC 95% 49% al 80%). Se calcula
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ademas la probabilidad de que la coincidencia en los patrones de color sea debida
al azar, con un valor-p para la hipdtesis nula de que la probabilidad de coincidir

es por azar de 0.00001.

Tabla 11. Analisis de la variabilidad de los valores cualitativos elastograficos.

Histograma 53.7 16.1 91.8% 8.2%
de
frecuencia

Ratio de 38 12.2 90.6% 9.4%
pixels

azules
Strain Ratio 13 8.7 69.2% 30.8%
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4. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE GRUPOQOS.

Por otro lado, se realizd un analisis comparativo entre grupos de los
resultados anatomopatologicos obtenidos tras realizar las PAAF guiadas por
EBUS, de las adenopatias clasificadas en el grupo 1, y guiadas por EBUS-
elastografia en el grupo 2 (tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de resultados de anatomia patologica de las PAAF

guiadas por EBUS en el grupo 1, y guiadas por EBUS-elastografia en el grupo 2.

Resultado AP Grupo 1 Grupo 2 (EBUS- P-valor
simplificado (EBUS) elastografia)
No 12 (21%) 1(2.3%) 0.001
representativas
de GL
Adenopatia 9 (15.8%) 18 (41.9%) 0.005
maligna
Ganglio normal 36 (63%) 24 (55.8%) 0.84
o adenopatia
benigna

En el grupo 2, se evidenci6 un menor ntiimero de muestras finales no
diagnosticas, por no ser representativas de ganglio linfaticos, al presentar una
celularidad linfoide muy escasa (< 5 campos 100X con 100 linfocitos), (21% vs
2.3%, con valor-P 0.001).
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En el grupo 2, también se evidencié un mayor nimero de resultados
anatomopatologicos positivos para células malignas, frente al grupo 1, (42% vs
15.5%, con valor-P 0.005).

Se realizé una comparacion entre ambos grupos, del nimero de punciones
que realiza el broncoscopista hasta que el patologo presente en la sala refiere que
la puncién obtenida de la adenopatia a estudio, se encuentra claramente infiltrada
por células malignas. Para ello, se compararon las adenopatias con resultado final
de malignidad en ambos grupos, y se observd que existe una tendencia a precisar
un menor numero de punciones en el grupo de EBUS elastografia (2.1 vs 1.67, p-

valor 0.4), aunque no se alcanzo significacion estadistica.

Se comparo, entre ambos grupos, la proporcion de adenopatias que
precis6 mas de una puncion para llegar al diagndstico de infiltracion maligna
(Figura 11). En el grupo 1 (EBUS) el 57% de los pacientes precisaron mds de una
puncion, frente a s6lo un 23% en el caso del grupo 2 (EBUS-elastografia). El test

exacto de Fisher para la diferencia de proporciones dio un p-valor de 0.1.
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Figura 12. Proporcién de adenopatias malignas que precisaron mas de una puncion para
llegar a un diagnoéstico anatomopatologico de malignidad en el grupo control (grupo 1 o
EBUS) y en el grupo 2 (EBUS-elastografia). En el grupo 1 (control) (EBUS) el 57% de los

pacientes precisaron mas de una puncion, frente a s6lo un 23% en el caso del grupo 2
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(EBUS-elastografia). El test exacto de Fisher para la diferencia de proporciones dio un p-

valor de 0.1.

Se realizé un seguimiento a 6 meses de aquellas adenopatias con resultado
inicial de benignidad o no representativas (Tabla 13). Segun las caracteristicas de
caso concreto, el seguimiento de las adenopatias se llevd a cabo mediante tres vias
principales: 1) biopsias quirurgicas tras realizacion de mediastinoscopia, 2)
cambios en la captacion (suv) del PET-TAC o bien 3) cambios radiologicos y de
tamarnio de las adenopatias por TAC de térax. En otros casos, la decision final de
la afectacion adenopdtica y el tratamiento a seguir fue determinada por el Comité
multidisciplinar de Tumores Tordcicos. Finalmente, se encontraron algunas
adenopatias con resultado inicial de benignidad o sanas, en pacientes sin
antecedentes personales de malignidad, no precisando seguimiento. Algunas
adenopatias, concretamente 9 en el grupo 1 y 3 en el grupo 2, pertenecieron a
pacientes que precisaron de otras pruebas (PAAF o BAG guiadas por TAC,
punciones mediante navegacion electromagnética, etc) para establecer un

diagnostico final.
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Tabla 13. Métodos de seguimiento a los 6 meses en adenopatias con resultado

inicial de benignidad o sanas, o bien no representativas e inconcluyentes.

Grupo | Cirugia | PET | TAC | Decision final | No seguimiento por
multidisciplinar no presentar
en Comité de antecedente de
tumores malignidad
1 16 12 5 5 1
41% 30.7% | 12.8% 12.8% 2.5%
2 4 4 9 4 1
182% | 182% | 41% 18.2% 4.5%

Se observo que del total de adenopatias no representativas del grupo 1
(EBUS), un 58 % fueron finalmente adenopatias malignas, y un 41.6% adenopatias

benignas o sanas (Tabla 14).

De las clasificadas inicialmente como benignas o sanas, un 8% fueron
falsos negativos. Se observé en este grupo una S 47%, E 87%, VPP 100%, VPN
92%. En el grupo 2 (EBUS-elastografia), la tinica adenopatia no representativa fue
finalmente benigna, y de las clasificadas como benignas o sanas, una de ellas (4%)
fue finalmente un resultado falso negativo. Se observd finalmente una S 95%, E
96%, VPP 100%, VPN 96% (Tabla 14 y 15).



MARIA HERNANDEZ ROCA

Tabla 14. Resultado final evolutivo de las adenopatias estudiadas en el grupo 1

(EBUS).

Malignas | Benignas Total

9 (100%) 0 (0%) 9

Malignas
Diagnostico inicial 7 (58%) 5 (41.6%) 12
No representativas
anatomopatologico 3 (8%) 33 (92%) 36
Benignas o sanas
19 38 57

Total

Tabla 15. Resultado final evolutivo de las adenopatias estudiadas en el grupo 2
(EBUS-elastografia).

Malignas | Benignas | Total
18 (100%) 0 (0%) 18
Malignas
Diagnostico inicial 0 (0%) 1 (100%) 1
anatomopatologico | No representativas
1 (4%) 23 (96%) 24
Benignas o sanas
19 24 43

Total
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Se realizd una comparacion entre los VPP y VPN asi como entre la Sy E

obtenida en ambos grupos (Tablas 16 y 17). Se evidenci6é una mayor sensibilidad

en el grupo de elastografia frente al EBUS, con diferencias estadisticamente

significativas (96% vs 47%, valor-p: 0.03).

Tabla 16. Comparacion entre ambos grupos de valor predictivo positivo (VPP) y

valor predictivo negativo (VPN).

(A) (B)
Total Diagnéstico
Diagnéstico | Técnica final de VPP 95%IC
inicial malignidad (B/A)
AP alos 6
meses
Maligno EBUS 9 9 100% (66% to
100%)
Elastogr 18 18 100% (81% to
afia 100%)
(B)
Diagnéstico
Diagnoéstico | Técnica (A) final de VPN 95%IC
Inicial Total benignidad (B/A)
AP alos6
meses
No EBUS 36 33 92% (76% to 98%)
representativas/ | Elastogr 24 23 96% (79% to
Benigna afia 100%)
Comparacion de VPN entre las dos técnicas: valor- | 0.64
p=
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Tabla 17. Comparacion de sensibilidad y especificidad entre ambos grupos

Maligno EBUS 19 9 47% (24% to 71%)
Elastografi 19 18 95% (74% to
a 100%)

Comparacion de Sensibilidad entre técnicas: | 0.03

valor-p=

Benigno EBUS 38 33 87% (72% to 96%)

Elastografi 24 23 96% (79% to
a 100%)
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V- DISCUSION
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La elastografia aplicada junto a la ecografia endobronquial, surge en los
ultimos anos, como método diagnostico basado en poder predecir metastasis en
ganglios linfaticos hiliares y mediastinicas en funcion de la elasticidad y dureza

de los tejidos de los mismos.

Son muy pocos los articulos publicados en la actualidad en los que se
exponen los resultados iniciales en el uso de esta nueva tecnologia aplicada a la

ecografia endobronquial (59-71).

Nuestros datos confirmaron que la elastografia en tiempo real durante la
EBUS puede ser técnicamente aplicable en el estudio de adenopatias hiliares y
mediastinicas sin interposicion de los cartilagos traqueales. Basandonos en
nuestros resultados elastograficos, en el grupo de pacientes sometidos a esta
técnica, se pudo afirmar que aquellas adenopatias que presentan un patron de
color predominantemente azul se asociaban significativamente con resultado
anatomopatologico de malignidad. De las adenopatias clasificadas como patrén 3
de color, el 73% presentaron infiltracion maligna, y el 27% se correspondieron con
patologia ganglionar benigna o ganglio sano. En cuanto a las adenopatias no
clasificadas como patron 3, el 8% presentaron infiltracion maligna y el 92% se
correspondieron con resultado patoldgico de benignidad o bien se traté de un
ganglio sano normal. El test exacto de Fisher resultdé en una asociacion
estadisticamente significativa entre las adenopatias con resultado final de
malignidad y presentar un patrén predominantemente azul (Tipo 3) (p = 0.00004),
conuna S 73%, E 92%, VPN 81%, VPP 86%. A demas, en nuestra muestra, cuando
se evidenciaba un patrén homogéneo azul, nos indicaba una probabilidad de

malignidad de la adenopatia de casi un 87%.

Los resultados preliminares de estudios como el publicado por Trosini-
Desert el al, en forma de carta al director en European Respiratory Journal (42),
evalia mediante EBUS-elastografia 13 ganglios linfaticos. El estudio se lleva a

cabo mediante elastografia cualitativa (mapa de colores) y mediante histogramas
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de frecuencia de la zona estudiada. Se realiza PAAF mediante aguja de 22G para
confirmar estudio de los ganglios linfaticos. Se observa como aquellas
adenopatias con menor dispersion del color en los histogramas de frecuencia y
por tanto menor deformidad y mayor dureza se correspondieron finalmente con

resultados anatomopatologicos de malignidad.

Izumo et al, publican asi mismo, otro trabajo en el que se analiza la
utilidad de la elastografia durante la ecografia endobronquial para Ila
diferenciacion de ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares usando elastografia
cualitativa (59). Los resultados se compararon con los resultados finales
citopatologicos de las punciones con aguja fina guiados con ecografia. Se observa
de este modo, que aquellas adenopatias clasificadas como tipo 1 de color,
predominantemente verde/amarillo, se correspondieron en el 100% de los casos
con benignidad segun los resultados finales anatomopatoldgicos. Aquellas
clasificadas como tipo 3, con color predominantemente azul, se correspondieron

en el 94.6% con adenopatias malignas.

Mas recientemente, en Julio de 2017, Haidong Huang el al (61), publican
su estudio, en el que al igual que en los dos casos previos, analizan la utilidad de
la elastografia asociada a la ecografia endobronquial en el estudio de adenopatias
hiliares y mediastinicas a través del andlisis de los patrones de colores
elastograficos de la adenopatias. Como en los dos casos anteriores comparan los
resultados obtenidos con los finales anatomopatologicos de las PAAF de las
adenopatias estudiadas. En este trabajo, se evalian un total de 78 ganglios
linfaticos, 45 son clasificados como benignos y 33 son clasificados como malignos.
En cuanto a la clasificacion en patrones de colores elastograficos, como en los
casos anteriores mencionados se simplifican en 3 tipos. De los clasificados como
tipo 1 (predominantemente no azul), 26/27 (96.3%) resultaron benignos, de los
clasificados como tipo 2 mixto entre rojo, verde, y azul), 15/20 (75%) fueron
benignos, y 5/20(25%) fueron malignos. De los clasificados en tipo 3
(predominantemente azul), 4/31 (12.9%) fueron benignos, y 27/31 (87.1%) fueron

malignos. Clasificando Tipo 1 como benigno y Tipo 3 como maligno, la
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sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo
negativo, y la precisién fue respectivamente del 96.43%, 86.67%, 87.10%, 96.30%,

91.38%, respectivamente.

Los valores obtenidos en este estudio, en el analisis del patron de colores
elastograficos, son algo inferiores a los publicados en el trabajo de Haidong
Huang et al (61). Esto puede ser explicado en parte, porque en su estudio se
realizo un andlisis comparativo entre las adenopatias con patron 1 de color y
patron 3 de color, obviando las adenopatias mixtas que presentaron un patrén 2
de color, el cual como hemos observado en este estudio, y en los previos
publicados, puede estar presente tanto en adenopatias malignas como benignas.
En nuestro estudio, en el grupo de pacientes a los que se les aplico elastografia,
solo una de las adenopatias se clasifico en patron 1 de color, por lo que para
realizar el andlisis, se compararon adenopatias con patron 1 y 2 frente a las
adenopatias con patréon 3, lo que supone un detrimento en S, E, VPP y VPN, al
acoger todas las adenopatias con patrén mixto de color. Se observo, sin embargo,
una fuerte asociacion estadistica entre el resultado anatomopatologico de
malignidad y la presentacién adenopatica de patréon homogéneo azul de color

elastografico.

Por otro lado, los datos cuantitativos analizados como la medicion de la
dispersion del color mediante histogramas de frecuencias, el ratio de pixeles
azules y la determinacion del indice de tension o strain ratio, ayudan junto con el
patron de color elastografico, en la prediccion de la presencia o ausencia de

metastasis linfaticas.

Segiin nuestros resultados, la dispersion del color de la adenopatia
determinado a través de los histogramas de frecuencia, se asocid
significativamente con la presencia de infiltracion maligna, de forma que
disminuia la dispersion del color en las adenopatias malignas. En el caso del ratio

de pixeles azules, se observé un aumento del mismo en las adenopatias malignas
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frente a las benignas. Igualmente, se evidencié un mayor indice de tension en las
adenopatias con infiltracion maligna de forma significativa, frente a las sanas o

benignas, siendo el strain ratio medio de 7.1 en las adenopatias malignas.

Ales Rozaman el al (63), publicaron un estudio en el que reclutaron de
forma prospectiva a pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén, que
precisaban estadificacion hiliar y mediastinica realizando determinaciones del
indice de tension o strain ratio previo a la realizaciéon de la realizacién de la
puncion aspiracion con aguja fina. Se analizaron 80 ganglios linfaticos,
confirmandose infiltracién maligna en el 42% de los mismos. El area bajo la curva
para el strain ratio fue de 0.87 (p <0,0001), siendo el valor de strain ratio > 8, en el
que se obtiene mayor precision, S, E, VPP, VPN (86,25%, S 88,24%, E 84.78%, VPP
81%, VPN 90%). Concluyen que la determinacién del strain ratio es mds precisa
que los datos ecograficos en modo B del EBUS, pudiendo permitir este nuevo
método, reducir el nimero de punciones guiadas por EBUS de las adenopatias,
reduciendo la invasividad y el gasto en la estadificacion mediastinica de pacientes

con carcinoma de pulmon no microcitico.

Hai-Yan He et al (64), también describieron las diferencias que obtuvieron
en el strain ratio para las adenopatias malignas y benignas (p 0,000). El area bajo
la curva para el strain ratio fue de 0.93, siendo el punto de corte en el que se
obtienen mejores resultados para la diferenciaciéon de adenopatia el de 32.07 (S
88%, E 80%, VPP 88%, VPN 80%, precisién 85%). El strain ratio fue mas sensible y
especifico para la determinacién de ganglios linfaticos malignos que la
clasificacién basada en patrones de colores elastograficos o en datos ecograficos

del modo B de la ecografia endobronquial.

Sin embargo, mds recientemente, Korrungruang y Boonsarngsuk (67)
publicaron un articulo en el que demostraron que lo ganglios linfaticos malignos
analizados, presentaban mayor strain ratio significativamente, que los ganglios

benignos (73.5 vs 1.29, P =0.001), y concluyeron que presentar un strain ratio
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mayor a 2.5, y un patron de color diferente al tipo 1, presentaba similar
rendimiento diagnostico en la diferenciacion de ganglios linfaticos malignos y
benignos (S, 100% vs 100%; E, 70.8% vs 66.7%; VPP, 93.2% vs 92.3%; VPN, 100%
vs 100%).

En nuestro trabajo, se evidenci6 que el valor de corte de strain ratio de 3.9
era el que se correspondia con mayor Sy E (95% y 96% respectivamente) para la

diferenciacion de adenopatias malignas y benignas.

Honghai Ma et al (71), publican recientemente un estudio donde se evalta
de forma semicuantitativa la distribucion del color de las imagenes elastograficas
de los ganglios linfaticos mediastinicos e hiliares (LN), y se explora su utilidad
para ayudar a diferenciar las adenopatias malignas y benignas para los pacientes
con cancer de pulmoén. Se realizé un andlisis prospectivo de los pacientes que se
sometieron a estadificacion mediastinica preoperatoria de cdncer de pulmoén
sospechoso por EBUS-TBNA. Se analiza la distribucion del color de la elastografia
de cada adenopatia y se calcula la proporcion de color azul (BCP). Los patrones
elastograficos de las adenopatias se compararon con los resultados patoldgicos
EBUS-TBNA finales. Se calcularon las areas bajo la curva de las curvas ROC para
evaluar el valor de diagnostico de la proporcion de color azul. Se analizaron en
total 79 ganglios linfaticos. La proporcién de color azul promedio en adenopatias
malignas fue notablemente mas alto que en las benignos (57.1% versus 30.8%, P
<0.001). El area bajo la curva ROC (AUC) para la proporcion de color azul fue de
0,86 (IC del 95%: 0,78-0,94). El mejor corte de la proporcion de color azul para
diferenciar entre adenopatias benignas y malignas se determiné como 36.7%. Los
16 ganglios (20.3%) con una proporcién de color azul menor al 27.9% fueron
diagnosticados como tejidos benignos. Este estudio sugiere que la elastografia es
una técnica factible que puede ayudar de manera segura a predecir la metdastasis
de adenopatias durante EBUS-TBNA. Establecen un claro valor de corte de

proporcion de color azul para ayudar a definir los ganglios positivos y negativos.
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Al igual que en este ultimo estudio mencionado, en el nuestro también
analizamos la proporcion de color azul, definida como ratio de pixeles azules en
nuestro estudio. Al igual que en el caso anterior, nosotros observamos una mayor
proporcion de color azul de forma significativa en las adenopatias malignas frente
a las benignas (66% frente a 32.5%, con un valor-p = 0.016 para el test de rangos de
Wilcoxon). A demas establecemos un valor de corte en 52% como valor de ratio

de pixeles azules para determinar una adenopatia como maligna.

Ye-Feng Chen et al (72), publican en Octubre de 2018 un meta-analisis
para evaluar la sensibilidad y la especificidad de la elastografia por ecografia
endobronquial en el diagnodstico de los ganglios linfaticos intratoracicos. Se
incluyeron para su analisis publicaciones anteriores al 1 de octubre de 2017. Siete
estudios cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos. La S, E, VPP y
VPN vy el odds ratio de diagnostico fueron 0,93 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,85 a 0,97), 0,85 (IC del 95%, 0,78 a 0,90), 6,3 (IC del 95%, 4.2 a 9.2), 0.08 (95%
CI, 0.04 2 0.18) y 74 (95% (I, 33 a 168), respectivamente. El area bajo la curva ROC
fue de 0,93 (IC del 95%, 0,91 a 0,95). Por lo que concluyen la EBUS-elastografia es
una técnica con alta sensibilidad y especificidad, y con un buen rendimiento

diagnostico en el estudio de ganglios intratoracicos.

La informacion adicional cualitativa y cuantitativa aportada por la
elastografia ayuda en la practica clinica, durante la realizacion de la ecografia
endobronquial, permitiendo seleccionar las adenopatias altamente sospechosas de
malignidad. Ayuda a elegir la zona a puncionar en el ganglio linfatico, pudiendo
por lo tanto dirigir la puncion a la zona mads afecta (mas rigida y menos eldstica)
de la adenopatia a estudio, pudiendo reducir el nimero de punciones. Como se
observa en los resultados, al realizar un andlisis comparativo entre el grupo 1
(EBUS) y el grupo 2 (EBUS-elastografia) de las adenopatias que precisaron mas de
una puncion para llegar a un diagnostico anatomopatologico de malignidad,
vemos una tendencia a precisar un menor numero de punciones cuando

utilizamos elastografia (23% vs 57%, p-valor 0.1).
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La cuestion de la variabilidad observada en el procedimiento del calculo
de valores cuantitativos elastograficos, surge cada vez mas frecuentemente dentro
del campo de la neumologia intervencionista, conforme se va obteniendo mas
experiencia y resultados en esta técnica. En este trabajo se ha mostrado como la
variabilidad de los histogramas de frecuencias y del ratio de pixeles azules es
inferior al 10% (entre las determinaciones realizadas de estos valores dentro de la
misma adenopatia), siendo el strain ratio la variable cuantitativa que mas
variabilidad muestra entre sus determinaciones en una misma adenopatia, siendo
de un 30.8%.

Que el strain ratio es una variable susceptible de presentar gran
variabilidad, se deja entrever al realizar una revision bibliografica sobre los
articulos de EBUS-elastografia para el estudio de adenopatias hiliares y
mediastinicas publicados hasta el momento, en los que se realiza un andlisis de
dicha variable. Como hemos mencionado anteriormente, Ales Rozaman el al (63),
obtiene un valor de corte de strain ratio > 8 en la diferenciacion de adenopatias
malignas y benignas, correspondiéndose este valor con una mayor S, E, VPP,
VPN. Sin embargo, Hai-Yan He et al (64), obtienen dicho punto de corte en 32.07,
mucho mayor al previo. Korrungruang y Boonsarngsuk (67), marcan este punto
de corte en > 2.5. En nuestro caso, el valor de corte donde se obtuvo mejor S, E,

VPP y VPN se establecié en 3.9, con un valor medio de strain ratio de 7.

Por otro lado, Sun et al (68) seleccionaron un nuevo método, mediante
célculo de la escala media de grises en el area a estudio, para describir la rigidez
de las lesiones diana. Nakajima y sus colegas (65) introdujeron un nuevo
algoritmo en el que no utilizan el strain ratio, sino que definen un indice de
rigidez (SAR o stiff area ratio) como el cociente entre el numero de pixeles
diferentes al azul en la zona seleccionada sobre la imagen manualmente como
area de interés y el numero de pixeles azules en el drea de interés del ganglio

linfatico en esa misma area a estudio.

Todavia no estad claro si el andlisis cuantitativo es mejor que el andlisis
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cualitativo a través de los patrones de color elastograficos. En el estudio de He et
al (64), el método cuantitativo de la relacion de tension (strain ratio) mostré un
mejor rendimiento diagndstico que el método de clasificacion cualitativa
mediante patrones de color de la elastografia. En el metaandlis de Ye-Feng Chen
et al (72), el analisis de los patrones de color mostré una buena especificidad en
comparacion con el método cuantitativo, y no hubo diferencias significativas en

cuanto a la sensibilidad entre esos subgrupos.

En ningtn articulo publicado hasta la fecha, se habia determinado la
variabilidad de la propia técnica elastografica, y como observamos es minima en
el caso de los histogramas de frecuencias y el ratio de pixeles azules, lo que apoya
los resultados estadisticos y comparativos obtenidos en cuanto a la utilidad de

estas variables en la diferenciacion de adenopatias malignas y benignas.

En cuanto al andlisis comparativo entre ambos grupos, con el fin de
evaluar el rendimiento diagndstico de ambas técnicas (EBUS y EBUS-
elastografia), se evidencié que la asociacion de elastografia a la ecografia
endobronquial redujo el numero de muestras no diagndsticas o no
representativas y a su vez aumentd el ntimero de punciones con resultado
patoldgico de malignidad, mejorando por tanto el rendimiento diagndstico de la
técnica. Se observo igualmente, que partiendo en ambas técnicas de una alta
especificidad, la suma de la elastografia al EBUS aumentaba significativamente la

sensibilidad de la prueba.

Sin embargo, debemos ser cautos a la hora de exponer estos resultados
iniciales, puesto que llama especialmente la atencion la baja sensibilidad del EBUS
obtenida en nuestro estudio, con un alto porcentaje de muestras insuficientes para
el diagndstico por no ser representativas de ganglio linfatico (21%), de las cuales
hasta el 58% fueron finalmente malignas en el seguimiento realizado a los 6

meses.
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Esto no se corresponde con lo publicado en los ultimos afios sobre el
rendimiento diagndstico de la ecografia endobronquial para el estudio de
adenopatias hiliares y mediastinicas (10, 24). En un estudio prospectivo de Herth
et al (11), en el que se analizaron un total de 502 ganglios linfaticos, se mostrd de
que las PAAF guiadas por EBUS mostraban una S del 94%, E del 100%, VPP 100%
y VPN del 11%. Posteriormente, este mismo autor (24), llevo a cabo un estudio
sobre 124 pacientes, donde analiza el rendimiento diagnostico de EBUS-TBNA en
la re-estadificacion, mostrando una S del 76%, E del 100%, valor predictivo
positivo (VPP) del 100% y valor predictivo negativo (VPN) del 20%. La EBUS-
TBNA es una técnica segura, muy sensible y especifica para la identificacion de
invasion neoplasica de los ganglios mediastinicos e hiliares en pacientes con
sospecha o certeza de cancer de pulmon. Los valores de S obtenidos son
superiores al 85% en todos los estudios y la E y VPP son del 100%. Sin embargo, la
tasa de falsos negativos objetivada en algunos estudios pone de manifiesto la
necesidad de confirmar los resultados negativos mediante otras técnicas u
procedimientos quirargicos, siendo esta la verdadera esperanza de la elastografia

anadida a la ecografia endobronquial.

Creemos que nuestros resultados pueden ser debidos en primer lugar, al
pequeno tamafio muestral analizado y que, aunque las diferencias observadas
entre grupos no son debidas al azar dada la alta asociacién estadistica obtenida,
probablemente si aumentdsemos el tamafio muestral habria una tendencia a

igualarse la sensibilidad en ambos grupos.

Por otro lado, se revisaron las caracteristicas basales de las muestras de
ambos grupo por si hubiese diferencias significativas entre grupos, que explicaran
los resultados observados, no obteniéndose diferencias significativas en cuanto a
tamafnio medio en TAC captacién en PET, o tamafio medio ecografico. Tampoco
hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuento a la cantidad de

EBUS de estadiaje o diagnodsticos realizados.
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Revisamos igualmente, si el tamafio adenopatico podria ser una causa de
las diferencias observadas entre grupos. Se revisan todas las adenopatias de cada
grupo con tamafno inferior a 10 mm. Se evidencia un mayor numero de
adenopatias de tamafio < 10 mm con resultado patologico no diagnostico (no
representativas) en el grupo 1 (EBUS), en total 12; frente al grupo 2 (EBUS-
elastografia), en total 5, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
(Test exacto de Fisher 0.28, con p>0.05).

Por otro lado, se analiza la relacion entre presentar tamafio inferior a 10
mm y presentar resultado patologico no representativo. De las 17 adenopatias de
ambos grupos, 4 son no representativas, 1 maligna y 12 benignas, por lo que no
parece explicarse con la muestra y datos presentados, que exista una relacion
entre presentar un tamafo pequefio y tener un resultado patologico de no

representatividad en ambos grupos.

Se analiza en concreto en el Grupo 1, si existe una relacion entre presentar
tamafio inferior a 10 mm y presentar un resultado patoldgico no significativo,
hallando mediante test exacto de Fisher que no existen tales diferencias con la

muestra actual (p 0.4).

Por lo tanto, aunque se observa una mayor proporcién de adenopatias
subcentimétricas en el Gupo 1 (EBUS), con la muestra adenopatica actual no se
puede afirmar con rotundidad que esta sea la causa absoluta de que exista un
mayor porcentaje de muestras no representativas. Por lo que seguimos
planteando que hacen falta estudios con un tamafio muestral mayor, para poder
confirmar estos datos, y estudiar como se comporta la elastografia en adenopatias

subcentimetricas.

También se reanalizaron las regiones de las adenopatias con resultado no
representativo en ambos grupos, con el fin de determinar si habia alguna region

adenopatica en concreto donde se obtuviesen mds muestras no representativas
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(Tabla 18). La region adenopatica que presenté mayor numero de muestras no
representativas fue la region interlobar. En cuanto al tamafo, se observan 4
adenopatias subcentimétricas en el grupo 1, frente a 8 adenopatias con tamaro
igual o superior a 10 mm. En el grupo 2, la tnica adenopatia no representativa

presentd un tamano superior a 10 mm.

Tabla 18. Region adenopatica, tamafio ecografico, resultados patologico y

estadificacion de las adenopatias no diagndsticas o no representativas de ambos

grupos.
Tamafio
ecografico
Localizacion adenopatias | Numero de ] Resultado AP TNM
(diametro
NO REPRESENTATIVAS | adenopatias final
mayor
afectadas d
Grupo 1 (EBUS) expresado
en mm)
Paratraqueal alta (2L) 1 30 mm Adenocarcinoma | IIIB
Paratraqueal baja (4R) 2 15 mm Ca epidermoide IIIB
6 mm Benigno
Subcarinal (7) 3 15 mm Adenocarcinoma | IIIA
10 mm Carcinoma v
€scamoso
Carcinoma
13 mm epidermoide
orofaringeo
Hiliar (10L) 1 11 mm Adenocarcinoma | IIIA
Interlobar (11R) 2 9.6 mm | Adenocarcinoma v
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16 mm Ca epidermoide IIA
Interlobar (11L) 3 12 mm Ca epidermoide I11B
8 mm Ca escamoso v
9 mm Adenocarcinoma IA
Tamafio
ecografico
Localizacion adenopatias | Numero de ] Resultados AP | TNM
(diametro
NO REPRESENTATIVAS | adenopatias
mayor final
afectadas
Grupo 2 expresado
en mm)
(EBUS-elastografia)
4R 1 13 mm Adenocarcinoma IA

Esta disparidad en los datos del EBUS (grupo 1) obtenidos frente a los
publicados en los ultimos afios en la literatura cientifica, nos hace inclinarnos a no
aceptar los datos comparativos entre grupos como validos actualmente, hasta no

disponer de datos extraidos de estudios con mayor tamafio muestral.

El tamano muestral es por lo tanto una de las mayores limitaciones del
estudio. Por otro lado, se han analizado datos tales como el patrén de color
elastografico, que son datos cualitativos y subjetivos limitados a la interpretacion
de un solo observador, limitacidon que se intenta solventar con el andlisis afadido
de los datos cuantitativos aportados por la elastografia. En cuanto al seguimiento
realizado de las adenopatias benignas o no representativas, no en todos los casos
se ha realizado un andlisis histoldgico de las mismas tras una linfadenectomia
quirurgica, sino que se llevd a cabo en los casos particularmente indicados y

siempre haciendo un seguimiento seguin la decision final tomada por un comité
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multidisciplinar. Este hecho, junto a la limitacion en el tamafio muestral, puede
explicar muy probablemente la baja sensibilidad obtenida en el grupo 1 (EBUS).
De hecho, es un dato muy destacable, que de las 16 adenopatias benignas o no
representativas de las que se realiz6 a lo largo del seguimiento biopsia quirdrgica
mediante analisis histologico por linfadenectomia, sélo 1 no representativa y una

adenopatia clasificada inicialmente como benigna resultaron finalmente malignas.
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VI- CONCLUSIONES
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1)- La elastografia asociada a EBUS es una técnica no invasiva que
puede ser realizada de forma segura. Los cartilagos endobronquiales
no parecen interferir con el proceso, pudiendo obtener imagenes fijas
de elastografia, adecuadas para el andlisis de elasticidad, que se
corresponde con el resultado patologico de las punciones. Es una
herramienta diagndstica de estudio tisular factible durante la
realizacion de EBUS, capaz de predecir la presencia de infiltracion
maligna ganglionar. La prediccion de metastasis linfaticas durante la
realizacion de EBUS-elastografia puede ser de ayuda a la hora de
seleccionar aquellas adenopatias altamente sospechosas que deben ser

evaluados con prioridad.

2)- Los datos cualitativos aportados por la elastografia muestran una
escasa variabilidad (inferior al 10%) en las repeticiones dentro de la
misma adenopatia, siendo el indice de tension o elasticidad el
parametro elastografico mas variable (en torno al 30%) en las
determinaciones repetidas dentro de la misma adenopatia. La
variabilidad del indice de tension viene observandose en los diferentes
estudios publicados fecha tanto en el uso de las elastografia junto a la
ecografia endoscdpica digestiva como en su uso junto a la ecografia
endoscopica endobronquial, por lo que requerirda de futuros

investigaciones mas amplias que determinen el analisis de dicho valor.

3)- Este nuevo método puede ayudar a la hora de guiar las PAAF
realizadas mediante EBUS-elastografia, con una tendencia a precisar
un menor numero de punciones, pudiendo mejorar la toma de
muestras y por tanto el rendimiento diagnostico en su uso junto a la
ecografia endobronquial. Sin embargo, estos son datos iniciales que
precisan ser confirmados con un mayor numero de estudios
prospectivos 'y multicéntricos, que evalien la utilidad de Ia

elastografia en series amplias de pacientes.
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VII- FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION
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Como se ha venido desarrollando a lo largo de este trabajo, la
elastografia tiene el potencial de mejorar el rendimiento diagndstico de la puncion
guiada por EBUS al discriminar entre los ganglios benignos y malignos. Podria
ser también 1util en la identificacion de las dreas malignas de las adenopatias con

afectacion heterogénea pudiendo dirigir la puncion hacia estas areas.

En el acceso traqueobronquial se ha planteado la posibilidad de que la
técnica pudiera estar limitada por la consistencia y la superficie irregular de los
cartilagos y la dificultad en la compresion con el extremo distal del
ecobroncoscopio, habiéndose comprobado que se trata de una técnica totalmente
factible, correspondiéndose las imagenes fijas de la elastografia de cada una de las

adenopatias analizadas, con los resultados finales anatomopatologicos.

Esta nueva tecnologia puede ser util durante la estadificacion ganglionar
mediastinica, simplificando el procedimiento y nimero de ganglios analizados
durante el mismo. Seguramente, surgiran en los proximos afios nuevos estudios
que abordaran la utilidad de la elastografia en la estadificacion ganglionar
mediastinica e hiliar, incluyendo el rendimiento de la técnica en la evaluacion de
ganglios subcentimétricos, asi como la estandarizacion de los parametros
cuantitativos elastograficos en la diferenciaciéon de adenopatias, pudiéndose

mejorar aun mas la evaluacion mediastinica minimamente invasiva.
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ANEXO 1. Documento acreditativo del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Santa Lucia de Cartagena.

Ragedn i N — - .)
g R,

D* LALY GOMEZ SANNICOLAS, Secretarla del Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Sta. M? del Rosell, Area Il y Area VIII
de Salud del Servicio Murciano de Salud,

CERTIFICA:

Que este Comité he revisado la documentacion referente al trabajo de
investigacién: "Rendimiento de la Puncién aspiraciéon con aguja fina
tras la realizaciéon de elastrografia junto a ecografia endobronquial
para la evaluacion de adenopatias hiliares y mediastinicas” y acepta
que este trabajo se realice en el Area II de Salud por D® Maria Hernandez
Roca como investigadora principal.

Y para que conste se expide el presente certificado en Cartagena a 28
marzo de 2017.




CAPITULO IX - ANEXOS 157

ANEXO 2. Hoja de informacion al paciente y Consentimiento
Informado.

HOJA INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Objetivo

El objetivo principal de este estudio es ver si el uso de una técnica novedosa como es
la elastografla para el estudio de adenopatias hiliares y mediastinicas, mejora el
rendimiento en el diagnéstico y estadiaje de su enfermedad.

Participacién voluntaria
Usted es libre de participar o no en el estudio y su decisiéon no afectara en la atencion
meédica que recibird, que sera idéntica, en cualquier caso.

Beneficios y riesgos esperados

Usted no tendra ningun beneficio directo por participar en el estudio.

Para realizacién de la elastografia se empleara el mismo instrumental que para la
realizacion del EBUS y el mismo protocolo, solo es necesario un tiempo no mayor a 5
min para la medicién de los datos.

Confidencialidad

Si usted decide participar en el estudio debe saber que algunos datos recogidos
durante su hospitalizacién pueden ser incorporados a una base de datos para su
posterior analisis. Todos sus datos seran tratados de forma anénima.

Sus documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de las
Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas
designadas por ley para comprobar que el estudio se esta llevando de forma correcta.
Durante la realizacion del estudio, usted podra en todo momento ejercer su derecho de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién a sus datos ante el investigador, tal como
establecen el Real Decreto 1720/2007 y la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Carécter Personal 15/1999.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“RENDIMIENTO DE LA PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA TRAS LA
REALIZACION DE ELASTOGRAFIA EN LA ULTRANOSOGRAFIA
ENDOBRONQUIAL PARA LA EVALUACION DE ADENOPATIAS HILIARES Y
MEDISTINICAS”.

Yo (Nombre y apellidos de la paciente)
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Declaro bajo mi responsabilidad que:

-He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

-He podido hacer preguntas sobre el estudio.

-He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-Comprendo los objetivos del estudio, asi como las condiciones en que se llevara a
cabo.

He hablado con el Dr/dra




CAPITULO IX - ANEXOS

159

ANEXO 3. Hoja de recogida de datos Grupo 1.

Variables demograéficas

NHC

SEXO

HOMBRE

MUJER

EDAD

Dx PREVIO
MALIGNIDAD

Si

NO

ESPECIFICAR

Datos de la prueba

EBUS EN SALA DE BRONCOSCOPIO BAJO
SEDACION

EBUS EN QUIROFANO BAJO ANESTESIA
GENERAL

EBUS DIAGNOSTICO

EBUS DE ESTADIAJE MEDIASTINICO
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Datos de la adenopatia a estudio y datos morfolégicos ecograficos en modo B

Datos gcograficos

N° | Regién | Tamafio | Captaciéon | Tamafio | Forma | Definicion | Ecogenicidad | Necrosis Ne uncion
TAC PET eco * margenes wxx kil punciones | positiva
(mm) (SUv) (mm) **

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

*Forma: redondeada =

1; ovalada = 2; 3=polilobulada.

** Definicién: 1 = definidos; 2 = indefinidos.
***Ecogenicidad: 1 = homogénea: 2 = heterogénea.
****Necrosis: 1 =si; 2 =no.

Tiempo total de la exploracién (desde introduccion del EBUS hasta su

extraccion)

minutos
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Resultados

N° Resultado AP * Resultado quirdrgico

10

*Resultado AP:
e 1: Lesion maligna. Poner tipo: carcinoma

(Adenocarcinoma, Carcinoma epidermoide,
Carcinoma de célula pequefia, carcinoma de celulas
grandes), sarcoma, linfoma.

2: Lesion benigna. Afadir tipo.

3: Otros diagnosticos.

4: Ganglio linfdtico de caracteristicas normales.

5: Muestra no vdlida para el diagnostico.
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Complicaciones inmediatas

COMPLICACIONES

TIPO

Si

No
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ANEXO 4. Hoja de recogida de datos Grupo 2.

Variables demograéficas

NHC

SEXO

HOMBRE

MUJER

EDAD

Dx PREVIO
MALIGNIDAD

Sl

NO

ESPECIFICAR

Datos de la prueba

EBUS EN SALA DE BRONCOSCOPIO BAJO
SEDACION

EBUS EN QUIROFANO BAJO ANESTESIA
GENERAL

EBUS DIAGNOSTICO

EBUS DE ESTADIAJE MEDIASTINICO
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Datos de la adenopatia a estudio y datos morfolégicos ecograficos en modo B

Datos ecpgraficos

~ —
Ne Region Tamafio Captacion Tamafio eco Forma Definicion Ecogenicidad | Necrosis
TAC PET (SUV (mm) * margenes ** i s
(mm) max)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

*Forma: redondeada = 1; ovalada = 2.

** Definicion: 1 = definidos; 2 = indefinidos.
***Ecogenicidad: 1 = homogénea: 2 = heterogénea.
****Necrosis: 1 =si; 2 =no.
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Datos elastografia

NUm Elastografia Elastografia cuantitativa. % pixeles azules Elastografia Ne de Punc
ero cualitativa. Patron Histograma: media = DE cuantitativa. punciones ion
* Strain ratio posit
iva
PL [ P2 [ P3 H1 H2 H3 1 2 3 [ SR [sR [ SR
1 2 3
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

*Patron: 1 = homogéneo verde; 2 = mixto; 3 = homogéneo azul.

Tiempo total desde la exploracién (desde introduccion del EBUS hasta su extraccion)

minutos
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Resultados

Ne Resultado AP * Resultado quirurgico

10

*Resultado AP:
e 1: lesion maligna. Poner tipo: carcinoma

(Adenocarcinoma, Carcinoma epidermoide,
Carcinoma de célula pequefia, carcinoma de
celulas grandes), sarcoma, linfoma.

2: Lesion benigna. Afadir tipo.

3: Otros diagnosticos.

4: Ganglio linfdtico de caracteristicas normales.

5: Muestra no vdlida para el diagnostico.
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Complicaciones inmediatas

COMPLICACIONES

TIPO

Si

No







