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1. PRESENTACIÓN 
 

La presentación de esta Tesis Doctoral se realiza en forma de compendio de tres 

artículos publicados según la normativa aprobada por la Comisión de Doctorado 

de la Universidad de Barcelona el 16 de marzo de 2012 (última modificación el 

14 de Julio de 2021). 
 

Artículo 1. Lucena CM, Martín-Deleon R, Boada M, Marrades RM, Sánchez D, 

Sánchez M, Vollmer I, Martínez D, Fontana A, Reguart N, Molins L, Agustí C. 

Integral mediastinal staging in patients with NON-SMALL cell lung cancer and 

risk factors for occult N2 disease. Respir Med 2023; 208:107132. doi: 

10.1016/j.rmed.2023.107132. Factor de impacto (2022): 4.3. Q1 (SJR) y Q2 

(JCR). 

 

Artículo 2. Martin-Deleon R, Teixido C, Lucena CM, Martinez D, Fontana A, 

Reyes R, García M, Viñolas N, Vollmer I, Sanchez M, Jares P, Pérez FM, Vega 

N, Marin E, Marrades RM, Agustí C, Reguart N. EBUS-TBNA Cytological 

Samples for Comprehensive Molecular Testing in Non-Small Cell Lung Cancer. 

Cancers (Basel) 2021; 13(9): 2084. doi: 10.3390/cancers13092084. Factor de 

impacto (2021): 6.575. Q1 (SJR) y Q1 (JCR). 

 

Artículo 3. Martin-Deleon R, Solarat B, Moisés J, Lucena CM, Fontana A, 

Marrades RM, Agustí C. EBUS-TBNA in Extrathoracic Malignancies: Diagnostic 

and Prognostic Implications. Lung 2022; 200(6): 747-753. doi: 10.1007/s00408-

022-00584-5. Factor de impacto (2022): 5.0. Q1 (SJR) y Q2 (JCR). 

 

Los estudios que forman esta Tesis Doctoral pertenecen a una misma línea de 

investigación dirigida a profundizar en el conocimiento de las indicaciones y 

rentabilidad de la ecobroncoscopia en el marco de las neoplasias tanto torácicas 

como extratorácicas. Los resultados de los estudios han aportado información 

relevante en este campo y han sido recogidos en forma de tres artículos 

originales publicados en tres revistas indexadas con un factor de impacto global 

de 15.875 puntos. 
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2. INTRODUCCIÓN 
 

2.1. Cáncer de pulmón 

2.1.1. Epidemiología 

El cáncer de pulmón (CP) es la tercera neoplasia más frecuente en España tanto 

en hombres como en mujeres, y la que causa una mayor mortalidad a nivel 

global. Se estima que en 2020 1.796.144 personas fallecieron como 

consecuencia de CP a nivel mundial, lo que corresponde a un 18% del total de 

muertes por cáncer (1).  

En las últimas décadas, la incidencia por CP en mujeres en España ha mostrado un 

fuerte incremento. Este aumento ha sido debido mayoritariamente a la incorporación 

más tardía de la mujer al hábito tabáquico, mientras que en varones continúa con una 

tendencia a la baja desde el inicio del milenio (Figura 1).  

Se estima que la supervivencia del CP a los 5 años es de un 12% en hombres y 

un 18% en mujeres.  

 

Figura 1. Incidencia de cáncer según el sexo en los últimos 60 años por 100.000 habitantes a 

nivel mundial. Imagen extraída de Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM): Las cifras 

del cáncer en España en 2022 (1). 



Tesis Doctoral                             Ecobroncoscopia y Mediastino: Ampliando Horizontes 

8 
 

2.1.2. Etiología 

2.1.2.1. Tabaco 

En los países desarrollados, el antecedente de tabaquismo constituye el principal 

factor de riesgo para el desarrollo de CP. El 85% de los pacientes diagnosticados 

de CP son fumadores activos o ex-fumadores. Se estima que el riesgo relativo 

de padecer CP en fumadores respecto a no fumadores es de entre 10 y 30 veces 

superior (2). 

2.1.2.2. Carcinógenos laborales y ambientales 

Se han detectado numerosos carcinógenos laborales y ambientales que también 

aumentan el riesgo de padecer CP. Entre los más frecuentes se encuentran: 

2.1.2.3.  Amianto  

El amianto, también conocido como asbesto, lo conforman un grupo de 

minerales que se ha utilizado en diversas industrias debido a sus propiedades 

resistentes al calor y a la abrasión. Su exposición continuada es un factor de 

riesgo para desarrollar CP tanto en no fumadores como en fumadores, teniendo 

un efecto sumatorio en estos últimos (3). 

2.1.2.4. Radón  

Se trata de un producto de desintegración gaseosa del uranio-238 y del radio-

226 que está presente en el suelo, las rocas y las aguas subterráneas y puede 

filtrarse en los hogares. Es capaz de dañar el epitelio respiratorio mediante la 

emisión de partículas alfa y se estima que un 1% de los CP están producidos por 

este gas (4). 

2.1.2.5. Combustión de biomasa 

En países en vías de desarrollo, la quema en interiores de combustibles de 

biomasa no procesados como la madera o el carbón, se ha asociado a múltiples 

problemas respiratorios, incluido un aumento de la incidencia del CP (5).  

2.1.2.6. Contaminación atmosférica y gases de combustión diésel 
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Tanto la contaminación atmosférica como la exposición a gases de la 

combustión diésel han demostrado estar asociados al riesgo de desarrollar CP 

(6, 7). 

2.1.2.7. Otros factores 

Existen otros elementos que pueden influir en el riesgo de desarrollar CP. Entre 

ellos se incluyen factores raciales, la radioterapia, algunas enfermedades 

inflamatorias, y determinados factores genéticos que serán analizados más 

adelante.  

2.1.3. Patogenia 

Se sabe que el humo del tabaco junto con otros agentes etiológicos causa una 

alteración en los mecanismos de reparación de las células progenitoras en el 

epitelio respiratorio. Diversos cambios genéticos y epigenéticos a este nivel dan 

lugar a una proliferación de clones celulares aberrantes. La extensión y la 

progresión de estas alteraciones condicionan un “estado premaligno” que 

constituye el principio fundamental para el desarrollo del cáncer (8). Así, en el 

CP existen ciertos protooncogenes que pueden activarse dando lugar a 

oncogenes. La alteración genética más frecuente es la mutación del gen 

supresor tumoral p53, que actúa impidiendo la adecuada división y crecimiento 

de las células, favoreciendo así el desarrollo del CP. Otro oncogén que 

frecuentemente se ve afectado en el CP es el K-RAS, mutación que puede 

detectarse hasta en el 30% de los adenocarcinomas. Otros genes que pueden 

asociarse al CP son la familia ERB-B, también conocida como la familia de 

receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la familia de receptores 

de tipo I que se incluyen dentro de los receptores de la tirosin quinasa (TK); o la 

del oncogén MYC, presente en el carcinoma de células pequeñas (CCP).   

Cabe destacar, la implicación de otros mecanismos genéticos como pueden ser 

la delección o inactivación de genes supresores tumorales, que alteran los 

fenómenos de apoptosis, provocando trastornos en los mecanismos de 

reparación del ácido desoxirribonucleico (ADN). Por otro lado, se sabe que 

existen diversos factores de crecimiento que desempeñan un papel fundamental 

en la activación de los genes que controlan la diferenciación y el desarrollo 
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celular. Un ejemplo es la unión del EGF (por sus siglas en inglés Epidermal 

Growth Factor) a su receptor específico, provocando un aumento de expresión 

de diversos oncogenes, como el C-MYC y el C-FOS. Estas alteraciones a nivel 

de la activación o pérdida de función de genes supresores tumorales no son los 

únicos mecanismos por los que la carcinogénesis está aumentada en pacientes 

con CP. Existen otros mecanismos epigenéticos (cambios heredados en la 

función del ADN que no suponen alteraciones en la secuencia del mismo), como 

alteraciones en pequeñas secuencias de ácido ribonucleico (ARN) (microRNA), 

metilación del ADN o cambios en la cromatina, que desempeñan un papel 

determinante en la carcinogénesis. 

2.1.4. Clasificación histológica 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) actualizó la clasificación histológica 

de los tumores torácicos en 2021 (9). En las guías de práctica clínica se clasifica 

el CP en dos grandes grupos: carcinoma pulmonar de células no pequeñas 

(CPCNP) y carcinoma de células pequeñas (CCP); constituyendo el primer grupo 

el 85% de los casos de CP. 

En el CPCNP se agrupan tres subtipos principales: el adenocarcinoma (63,8%), 

el carcinoma escamoso (27,7%) y el carcinoma de células grandes (3.1%) (10). 

2.1.5. Manifestaciones clínicas 

Los síntomas del CP suelen ser consecuencia de los efectos locales del tumor o 

de la diseminación regional o a distancia. Aproximadamente tres cuartas partes 

de los pacientes presentan algún síntoma en el momento del diagnóstico, siendo 

los más comunes la tos (55%), la disnea (45%), el dolor torácico (38%) y la 

pérdida de peso (36%) (11). Excepcionalmente, las manifestaciones clínicas 

pueden ser debidas a síndromes paraneoplásicos. 

2.1.6. Diagnóstico  

El objetivo principal en pacientes con sospecha de CP es diseñar una estrategia 

clínica que permita identificar el tipo de lesión neoplásica subyacente y conocer 

su extensión intra o extratorácica. De esta forma se podrá diseñar un tratamiento 

oncológico específico en base a las características histológicas y moleculares 
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concretas. Actualmente se dispone de un arsenal de técnicas complementarias 

que, utilizadas de forma racional y eficiente, permitirán alcanzar dicho objetivo. 

2.1.6.1. Pruebas radiológicas 

2.1.6.1.1. Radiografía de tórax 

La radiografía de tórax es una herramienta muy útil en el diagnóstico inicial del 

CP, siendo ampliamente utilizada debido a su disponibilidad y bajo coste. 

Permite identificar no sólo nódulos o masas, sino que también aporta información 

respecto a la presencia de derrame pleural, atelectasias o adenopatías 

mediastínicas. En muchos casos, el diagnóstico de sospecha de un CP se inicia 

tras la realización de una radiografía de tórax llevada a cabo por síntomas 

inespecíficos como la tos o el dolor torácico. Sin embargo, la dificultad para 

discernir entre lesiones benignas y malignas, su baja sensibilidad con lesiones 

de pequeño tamaño, o la superposición de estructuras anatómicas, limita su 

interpretación y hace necesaria la realización de pruebas adicionales para 

confirmar los hallazgos de la misma. 

2.1.6.1.2. Tomografía computarizada (TC) de tórax 

La TC permite definir con gran exactitud el tamaño, la localización y las 

características (quística, sólida, presencia de necrosis...) de la lesión 

sospechosa. Por otro lado, aporta información sobre la posible infiltración de la 

pleura, vasculatura pulmonar o la pared torácica, y ayuda a descartar la 

afectación de órganos a distancia como el hígado, las glándulas suprarrenales o 

los huesos. De esta forma, la TC no sólo es una herramienta imprescindible para 

estimar la extensión de la enfermedad, sino que puede determinar las 

exploraciones complementarias necesarias para obtener muestras cito-

histológicas que permitan confirmar la naturaleza de los hallazgos evidenciados. 

En este sentido, la punción aspiración con aguja fina o gruesa guiada por TC 

(TC-PAAF/BAG) es una técnica de gran utilidad para el diagnóstico de lesiones 

pulmonares, especialmente de casos no accesibles mediante broncoscopia. Se 

ha de considerar que la rentabilidad de la TC-PAAF/BAG se incrementa 

significativamente en lesiones mayores de 30 mm y en lesiones periféricas, 

pudiendo alcanzar una rentabilidad global de hasta el 97% (12). Aunque las 
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complicaciones asociadas a esta técnica generalmente suelen ser leves, no está 

exenta de otras complicaciones como la hemoptisis (7-8%) y el neumotórax (10-

37%) que puede requerir drenaje pleural en los casos más graves (6-7%) (12-

14). 

2.1.6.1.3. Tomografía por emisión de positrones (PET) 

La PET es una técnica de imagen no invasiva que se utiliza para localizar y 

cuantificar la distribución de diferentes radiotrazadores en el cuerpo humano. El 

paciente recibe una dosis intravenosa de un radionúclido radiactivo que emite 

positrones, generalmente fluorodeoxiglucosa (FDG). Mediante técnicas de 

reconstrucción de imágenes y análisis de datos, se genera una imagen 

tridimensional que muestra la distribución del radionúclido en el cuerpo. Esto 

permite detectar y localizar áreas de actividad metabólica anormal que puede 

ser cuantificada (15, 16). Así, esta técnica al valorar el metabolismo de las 

lesiones sospechosas incrementa el valor predictivo positivo y negativo de la TC, 

optimizando el circuito diagnóstico y de estadificación de los pacientes con CP 

(17). 

Cuando se realiza de forma conjunta con una TC (PET-TC), aporta información 

muy fidedigna de la naturaleza de la invasión tumoral, de la afectación de los 

ganglios linfáticos y de la presencia de metástasis intra y extratorácicas (18, 19). 

De esta forma, pueden evitarse la realización de pruebas diagnósticas invasivas 

dando lugar a una disminución del riesgo de complicaciones asociadas. Por otro 

lado, al facilitar la identificación de extensión sistémica no sospechada, pueden 

descartarse pacientes inicialmente candidatos a cirugía. 

Aunque la PET-TC ha supuesto una revolución en el manejo de los pacientes 

con sospecha de CP, es importante conocer sus limitaciones. La mayor 

limitación es la relativa alta tasa de falsos positivos (25-44%) (20-22) debido 

principalmente a la captación patológica de FDG en patologías de etiología 

benigna como infecciones y diferentes tipos de enfermedades inflamatorias 

(sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, silicosis, etc.) (23-25). Debido a ello, 

el diagnóstico cito-histológico es esencial para confirmar o descartar la 

afectación neoplásica en pacientes con lesiones que presentan captación 

patológica en la PET-TC.  
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2.1.6.1.4.  Ecografía torácica (ET) 

La ET es una técnica de imagen no invasiva que utiliza ondas de sonido de alta 

frecuencia (ultrasonidos) para producir imágenes de los órganos internos, 

permitiendo la visualización en tiempo real de las estructuras pulmonares (tejido 

muscular, pleura, vasos y parénquima pulmonar). Puede ser de gran utilidad en 

casos concretos como en lesiones que contactan con la pleura. Se ha de 

considerar como una técnica accesible y económica que complementa otras 

modalidades de imagen, como la TC y la resonancia magnética (RM) (26). 

2.1.6.1.5. Resonancia Magnética (RM) 

Mediante esta técnica se obtienen imágenes del organismo a través de la acción 

de un campo electromagnético producido por un imán potente y emitiendo ondas 

de radio no ionizantes. La RM combina aspectos morfológicos y funcionales 

siendo especialmente útil en la evaluación del mediastino y la pared torácica.  

Actualmente existen estudios con contraste dinámico (27) y técnicas de imagen 

multiparamétricas, que valoran el uso potencial de la RM para diferenciar 

lesiones malignas y benignas, así como para evaluar la respuesta temprana al 

tratamiento sistémico en pacientes con CP (28, 29). 

2.1.6.2. Procedimientos endoscópicos 

La broncoscopia convencional ha sido clásicamente la técnica más utilizada 

durante el proceso diagnóstico del CP, ya que permite la toma de muestras de 

lesiones endobronquiales y la valoración del abordaje quirúrgico en caso 

necesario (distancia a la carina, grado de invasión del árbol bronquial, etc). Está 

indicada especialmente en el estudio de las lesiones centrales, ya que las 

posibilidades de identificar afectación endobronquial con opción de toma de 

biopsias son mayores.  

En el caso de las lesiones periféricas, puede ser de utilidad el uso combinado de 

la visión radiológica aportada por un arco de fluoroscopia. Aunque se ha de 

considerar que la rentabilidad es baja en lesiones menores de 30 mm de 

diámetro (30), los avances tecnológicos conseguidos en el campo de la 

endoscopia respiratoria como son el uso de la navegación electromagnética y la 
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ecobroncoscopia radial han llevado a un incremento considerable de la 

rentabilidad diagnóstica de este tipo de lesiones (31).  

Por otro lado, es importante resaltar la introducción de la punción transbronquial 

guiada por ecobroncoscopia (EBUS-TBNA), ya que puede permitir con una única 

exploración obtener el diagnóstico y realizar la estadificación de pacientes con 

CP con afectación locoregional. Las características y la relevancia potencial del 

EBUS-TBNA se exponen más adelante (Apartado 4.2). 

2.1.6.3. Procedimientos quirúrgicos 

Entre los procedimientos quirúrgicos diagnósticos más utilizados se encuentran 

la mediastinoscopia cervical estándar (MCE), la toracoscopia videoasistida 

(VATS) y la mediastinotomía anterior (técnica de Chamberlain). El carácter 

invasivo de estas técnicas, así como su mayor morbimortalidad y costes, las ha 

relegado a un segundo plano en el diagnóstico del CP y únicamente se plantean 

en casos excepcionales en las que las otras pruebas diagnósticas referidas no 

han sido rentables (19). 

2.1.6.4. Procedimientos para el diagnóstico de metástasis 

Según su localización, las metástasis se clasifican en intratorácicas o 

extratorácicas. Las localizaciones más frecuentes intratorácicas incluyen los 

nódulos pulmonares ipsi y contralaterales, la pleura y el pericardio. A nivel 

extratorácico las localizaciones más frecuentes incluyen el hígado, las glándulas 

suprarrenales, el sistema nervioso central y los huesos (32, 33). 

 

La identificación de la afectación metastásica va a venir determinada por la 

exploración física y/o las pruebas de imagen. En función de la localización se 

deberá seleccionar la prueba diagnóstica que sea menos invasiva y con mayor 

rentabilidad diagnóstica. 

2.1.7. Estadificación. 

La estadificación del CP busca conocer en cada paciente, y con la máxima 

precisión posible, cual es la extensión de la enfermedad neoplásica con el 
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objetivo de diseñar el tratamiento individualizado más idóneo y obtener una 

información pronóstica objetiva (Figura 2).  

 

Figura 2. Supervivencia global en meses según el estadio concreto de acuerdo con la 

estadificación de la 8ª edición de la IASLC. Imagen extraída del Journal of Thoracic Oncology 

(34). 

Actualmente, la estadificación del CP sigue la clasificación propuesta por la 

Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC). Dicha 

clasificación se renueva periódicamente y en la actualidad está en su 8ª edición 

(34). Este sistema cataloga a los pacientes en uno de los 11 estadios de la 

enfermedad en virtud del tamaño del tumor primario, la afectación de estructuras 

vecinas, la posible afectación de los ganglios linfáticos de drenaje y la extensión 

a órganos extratorácicos (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Estadios según la 8ª edición de la IASLC para el cáncer de pulmón. Adaptación del 

Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery (35). 
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El principal reto en los pacientes con CP consiste en obtener el diagnóstico 

histológico y la estadificación de la enfermedad de la manera más eficiente y 

utilizando las técnicas menos invasivas posibles. Para la correcta aplicación del 

sistema de estadificación TNM, es necesario conocer la distribución anatómica 

de los ganglios linfáticos mediastínicos y seleccionar la técnica diagnóstica más 

adecuada (Tabla 1).  

ESTADÍO N DESCRIPCIÓN NODAL 

NX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Sin metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en el ganglio linfático peribronquial ipsilateral y/o 

hiliar, y en el ganglio intrapulmonar, incluida la invasión por 

extensión directa 

N2 Metástasis en el ganglio linfático mediastínico ipsilateral y/o 

subcarinal 

N3 Metástasis en el mediastino contralateral, hiliar contralateral, 

escaleno ipsilateral o contralateral, o ganglio(s) linfático(s) 

supraclavicular(es). 

 

Tabla 1. Descriptores nodales de la 8ª edición de la IASLC. Adaptación del Journal of Thoracic 

Oncology (34). 

Existen dos circunstancias relevantes en la estadificación del CP. En primer 

lugar, averiguar la posible afectación ganglionar mediastínica ya sea homolateral 

a la lesión pulmonar primaria (N1 o N2) o contralateral (N3). En segundo lugar, 

determinar la presencia de enfermedad metastásica. Ambos factores van a 

condicionar de manera determinante tanto el esquema terapéutico como el 

pronóstico de la enfermedad.  Aunque los datos clínicos y analíticos pueden 

ayudar a conocer la extensión de la enfermedad, la exploración fundamental en 

la estadificación de pacientes con sospecha de CP es el PET-TC.  

Cuando el PET-TC muestra afectación metastásica, ya sea aislada en el pulmón 

contralateral (M1a) o múltiple (un órgano M1b; dos o más órganos M1c), y 
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siempre que sea posible, la biopsia se dirigirá hacia estas localizaciones para la 

confirmación cito-histológica. La determinación de enfermedad metastásica es 

crucial ya que confirma el estadio IV, contraindica la cirugía en la mayoría de los 

casos y selecciona a los pacientes que podrían beneficiarse de un tratamiento 

sistémico.  

En pacientes con afectación localizada en el tórax, será fundamental determinar 

la posible afectación mediastínica. Se ha demostrado que la presencia de 

adenopatías con diámetro > 10 mm en el TC y/o avidez por FDG en el PET 

independientemente del tamaño, tienen una probabilidad elevada de estar 

afectas por la enfermedad neoplásica. Siguiendo el esquema TNM, si las 

adenopatías mediastínicas supuestamente afectas en el PET-TC son hiliares 

ipsilaterales se trataría de un N1, y N2 cuando lo son las localizadas en 

mediastino homolateral y subcarinal. Las adenopatías hiliares y mediastínicas 

contralaterales se clasifican como N3. Dado que la especificidad del PET-TC no 

es suficientemente alta, y como ya se ha comentado, siempre será necesario 

confirmar la afectación neoplásica mediante técnicas cito-histológicas. 

Existen ciertas situaciones clínicas en las que la estadificación del CP es 

controvertida. Especialmente se han de considerar aquellos pacientes con riesgo 

intermedio de afectación mediastínica, ya que el porcentaje de N2-N3 en la 

cirugía puede alcanzar hasta el 20% a pesar de que el PET-CT no muestre 

afectación ganglionar aparente. Dentro de este grupo se incluirían aquellos 

pacientes con tumores de localización central, tumores de tamaño superior a 30 

mm o con afectación hiliar ipsilateral en el PET-TC. Aunque en este grupo de 

pacientes no existe unanimidad en cómo proceder para descartar afectación 

mediastínica de la enfermedad, probablemente serían candidatos a 

exploraciones mediastínicas adicionales con el objetivo de descartar 

definitivamente la invasión ganglionar (36-39).  

Clásicamente el CCP se estadificaba en función de si la afectación neoplásica 

estaba limitada al tórax (enfermedad intratorácica, y por tanto abarcable en un 

único campo de radioterapia), o si se extendía a otros órganos (enfermedad 

extratorácica). Sin embargo, en la actualidad, la estadificación del CCP se realiza 
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igual que la del CPCNP siguiendo el sistema TNM (tumor, ganglios y metástasis) 

propuesto por la IASLC.  

2.1.8. Tratamiento. 

El abordaje terapéutico en el CPCNP depende de la extensión de la enfermedad 

y la presencia de biomarcadores. Durante los últimos años se han evidenciado 

avances significativos en la caracterización molecular del tumor que han 

permitido el desarrollo de terapias dirigidas. Por otra parte, la inmunoterapia (IT) 

ha cambiado el paradigma de tratamiento en el CPCNP. El beneficio de ambas 

estrategias se confirma tanto en estadios avanzados como en la enfermedad 

inicial resecable, por lo que en la actualidad la individualización terapéutica en 

base a biomarcadores esta recomendada por guías clínicasen todos los estadios 

de la enfermedad (40-42). 

En los estadios iniciales el tratamiento estándar es la cirugía, siempre que se 

cumplan los criterios de resecabilidad y operabilidad. La IT adyuvante con 

atezolizumab (anticuerpo monoclonal humanizado anti ligando del receptor de 

muerte programada 1 (anti PD-L1)), en tumores con alta expresión de dicho 

receptor ha demostrado una mayor supervivencia libre de enfermedad 

convirtiéndose en el estándar de tratamiento en Europa y EEUU (43). Por otra 

parte, el tratamiento adyuvante con inhibidores de EGFR (osimertinib) o ALK 

(alectinib) ha demostrado disminuir significativamente el riesgo de recidiva en 

pacientes portadores de mutaciones en el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) (44), así como genes de fusión de ALK (45).   

En España, en pacientes en estadios II-IIIA, se recomienda tratamiento 

adyuvante con quimioterapia (QT) basada en platino y, en tumores con alta 

expresión de PD-L1 (>50%) posteriormente IT con atezolizumab durante 1 año 

(46), u osimertinib adyuvante durante 3 años en tumores con mutación del gen 

EGFR en exón 19 o 21 (47). El tratamiento adyuvante con inhibidores de ALK 

aún no dispone de aprobación en nuestro país. En pacientes no candidatos a 

cirugía o que la hayan rechazado, la radioterapia corporal estereotáctica (SBRT) 

es una alternativa válida (48, 49). 
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Sin ninguna duda, uno de los campos que ha evidenciado un mayor cambio en 

el abordaje terapéutico ha sido la enfermedad localmente avanzada con 

afectación ganglionar N2 positiva. El tratamiento multimodal con QT de inducción 

con o sin radioterapia (RT) seguido de cirugía en los estadíos III resecables (IIIA 

con afectación N2) ha sido motivo de debate. A pesar de demostrar un aumento 

en la tasa de respuesta patológica (RP) completa y RP mayor, ningún estudio ha 

confirmado su beneficio en términos de supervivencia, por lo que su uso siempre 

en la práctica clínica es debatible. Durante los últimos años, la introducción de la 

IT neoadyuvante en combinación con QT en el CPCNP resecable ha demostrado 

aumentar significativamente las respuestas patológicas, así como la 

supervivencia libre de eventos (50). En la actualidad, el tratamiento de inducción 

con tres ciclos de nivolumab (anti-PD-L1) combinado con QT seguido de cirugía 

se ha convertido en un nuevo estándar de tratamiento en pacientes con CPNCP 

resecable de alto riesg (N2) con niveles de expresión positiva de PD-L1 y sin 

alteraciones diana en EGFR o ALK. No obstante, este escenario puede cambiar 

en los próximos años con la introducción de IT perioperatoria de inducción y 

adyuvante en los tumores resecables (51).  

En los pacientes con estadio III que son inoperables o irresecables el tratamiento 

de elección es la combinación de QT basada en platino y RT concurrente. En los 

pacientes que no presenten progresión al tratamiento de QT/RT, y que tengan 

marcador PD-L1 positivo, está indicado el tratamiento de mantenimiento con 

durvalumab durante un año. Dicho tratamiento de  consolidación ha demostrado 

una supervivencia del 40% a los 5 años (52).  

El tratamiento del CPCNP metastásico (estadio IV), fue el inductor del cambio 

de paradigma del tratamiento basado en la medicina personalizada con la 

identificación de determinadas vías moleculares tributarias de terapia dirigida y 

con la introducción de la IT. Estos avances han mejorado de manera sustancial 

la supervivencia y la calidad de vida de este grupo de pacientes. Por ello, en la 

actualidad, el proceso diagnóstico de la enfermedad avanzada requiere de la 

identificación de tres factores:  subtipo histológico, expresión de PD-L1 y la 

presencia de “drivers genéticos”. La presencia de un “driver genético” y los 

niveles de expresión de PD-L1 determinan el algoritmo terapéutico recomendado 

(figuras 4 y 5). 
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Así pues, observamos como la caracterización molecular del CPCNP se ha 

convertido en una necesidad imperiosa en todos los estadios de la enfermedad 

desde el inicial quirúrgico, el irresecabele localmente avanzado y el estadio 

metastásico avanzado. La correcta identificación de biomarcadores genéticos y 

expresión de PD-L1 permite la selección de la mejor estrategia en todos los 

ámbitos de la enfermedad.  

 

 

Figura 4. Esquema de tratamiento en el CPCNP estadio IV y presencia de “driver genético”. 

Adaptada de las guías clínicas de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) (40).  
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Figura 5. Esquema de tratamiento en CPCNP con estadio IV y ausencia de “driver genético”. 

Adaptada de las guías clínicas SEOM 2018 (41). 

En resumen, la caracterización genómica del CPCNP ha permitido la 

identificación y clasificación de múltiples alteraciones genómicas tributarias de 

tratamientos personalizados. Hoy en día se tiene una clara descripción de la 

incidencia y distribución de dichas alteraciones en el CPCNP. Un aspecto 

relevante radica en que dichas alteraciones se encuentran representadas con la 

misma incidencia en la enfermedad avanzada, así como en los estadios más 

iniciales de la enfermedad (53). 

La alteración genética más frecuente en el CPCNP es la mutación de KRAS, que 

se detecta en aproximadamente el 25%, seguida de la mutación de EGFR 

(≈18%) y la fusión de ALK (4%). Otras alteraciones diana identificadas con menor 

frecuencia incluyen las mutaciones de HER-2, MET y B-RAF (2-3%), y las 

fusiones de ROS1, RET, NTRK1/3 (<1-2%).  

La expresión de PD-L1 se evalúa en la membrana de las células tumorales y/o 

estromales mediante técnicas de inmunohistoquímica (IHQ). El nivel de 

expresión de PD-L1 predice la respuesta a la IT y determina la indicación 

terapéutica subyacente en todos los distintos estadios de la enfermedad. 

Las necesidades en la caracterización molecular y la identificación de 

alteraciones genéticas en el CPCNP ha sido creciente durante las últimas 

décadas a medida que las indicaciones terapéuticas con tratamientos diana han 

ido aumentando. Inicialmente, se realizaban técnicas moleculares de análisis 

individual, es decir, técnicas que permitían la identificación de un solo gen como 

la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), 

hibridación fluorescente in situ (FISH) o IHQ. Sin embargo, la creciente 

necesidad de identificar diferentes “drivers genéticos” en el estudio del CPCNP 

ha llevado a la necesidad imperiosa de introducir técnicas multiplex de 

secuenciación de nueva generación, como la secuenciación genética o Next 

Generation Sequencing (NGS). Estas técnicas permiten el análisis simultáneo 

de varias alteraciones genéticas al mismo tiempo, optimizando así el tiempo de 

respuesta y la eficiencia diagnóstica con muestras histológicas. Uno de los 

aspectos relevantes a destacar es la disposición de material para la realización 
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de los análisis moleculares. A diferencia de otros tumores, en el CP, se dispone 

de muy poco material por lo que la optimización de la muestra y de las técnicas 

de evaluación molecular es un requisito esencial en todo el proceso diagnóstico.    

2.2. Ecobroncoscopia (EBUS-TBNA)  

2.2.1. Definición 

Desde su introducción en el mundo de la medicina en el año 1992, la 

ecobroncoscopia, más conocida con el acrónimo inglés EBUS (Endobronchial 

Ultrasound), ha revolucionado la manera en la que se realiza la estadificación 

mediastínica del CP (54).  

En el año 2004 Olympus ®, en colaboración con el departamento de Cirugía 

Torácica de la Universidad de Chiba, desarrollaron el EBUS tal y como lo 

conocemos en la actualidad (55, 56). Consiste en un broncoscopio clásico que 

incorpora en su extremo distal un transductor con un rango de frecuencia de entre 

5-10 MHz, que permite la obtención de imágenes ecográficas en tiempo real de 

las estructuras localizadas alrededor de la tráquea y los bronquios, e incorpora un 

canal de trabajo de 2.0 mm de diámetro. Para mejorar la impedancia acústica y 

aumentar la superficie de contacto con el ecobroncoscopio, se dispone de un 

micro balón que rodea al transductor y que puede inflarse con suero fisiológico.  

 

 

2.2.2. Aspectos técnicos 

La toma de muestras se realiza en tiempo real, bajo visión directa y con la ayuda 

de una aguja de punción-aspiración transbronquial (TBNA). Dicha aguja, tiene un 

diámetro entre 19 y 22 G y está cubierta por un catéter semi-rígido que se 

introduce a través del canal de trabajo del ecobroncoscopio. Una vez identificada 

la zona de punción (en general ganglios hilio-mediastínicos y/o masas pulmonares 

o mediastínicas que contactan con el árbol traqueobronquial), se procede a la 

introducción del catéter en el canal de trabajo del ecobroncoscopio deslizando la 

aguja a través de este. La TBNA se realiza bajo visión ecográfica directa. 

Seguidamente, se procede a la extracción completa del sistema de punción del 
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ecobroncoscopio. La muestra del material aspirado se extiende en un portaobjetos 

o puede introducirse en una solución fijadora para realizar bloques celulares. 

El EBUS-TBNA permite evaluar la práctica totalidad de las regiones adenopáticas 

hilio-mediastínicas a excepción de las regiones: subaórtica (5), paraaórtica (6), 

paraesofágica (8) y el ligamento pulmonar (9) (57). Debido a que estas estaciones 

ganglionares son casi siempre accesibles a ecoendoscopia digestiva (EUS), en 

los últimos años algunos centros han optado por realizar una exploración 

mediastínica completa utilizando ambas técnicas endoscópicas (EBUS/EUS-b 

TBNA) (58, 59). 

2.2.3. Indicaciones 

En general, cualquier patología que pueda afectar a AHM, ya sea benigna o 

maligna, podría ser subsidiaria de estudio mediante EBUS-TBNA con un 

rendimiento diagnóstico elevado que variará dependiendo de la patología de 

base (60).  

2.2.3.1. Diagnóstico y estadificación del CPCNP 

El EBUS-TBNA tiene un papel establecido tanto en el diagnóstico como en la 

estadificación mediastínica de los pacientes con CPCNP. Aunque 

históricamente, la mediastinoscopia había sido la técnica de elección para el 

estudio de las adenopatías mediastínicas en estos pacientes, la menor 

morbilidad del EBUS-TBNA, junto con una rentabilidad diagnóstica similar y el 

hecho de no requerir quirófano ni anestesia general, justifican el uso de esta 

técnica endoscópica como primera opción en la valoración del mediastino.   

Así pues, la capacidad del EBUS-TBNA para proporcionar en un mismo 

procedimiento el diagnóstico y la estadificación de los pacientes con CP, hace 

que actualmente sea la técnica de elección inicial en el proceso diagnóstico de 

estos pacientes con una sensibilidad, valor predictivo negativo y precisión 

diagnóstica del 92%, 90% y 95% respectivamente (61). 

2.2.3.2. Linfadenopatías mediastínicas no neoplásicas 
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En los últimos años, las indicaciones del EBUS-TBNA han crecido 

exponencialmente. Su eficacia diagnóstica ha quedado demostrada en 

enfermedades como la sarcoidosis o la tuberculosis (62, 63).  

En el caso de la sarcoidosis pulmonar, la aparición del EBUS-TBNA ha facilitado 

su diagnóstico, evitando la realización de otras técnicas más invasivas y 

costosas, disminuyendo así el riesgo de complicaciones asociadas. La 

rentabilidad diagnóstica del EBUS en esta patología es muy alta, llegando a 

alcanzar una sensibilidad, especificidad y precisión del 84%, 100% y 79% 

respectivamente (64). 

Por otro lado, son varios los estudios que demuestran la utilidad del EBUS-TBNA 

en el diagnóstico de infecciones pulmonares. Cabe destacar, la relevancia de esta 

técnica en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH) donde las infecciones oportunistas pueden ser frecuentes. En este 

escenario, el EBUS-TBNA puede ser de gran utilidad facilitando el diagnóstico de 

múltiples patologías como la tuberculosis, la histoplasmosis o la criptococosis (65). 

2.2.3.3. Papel del EBUS en síndromes linfoproliferativos 

En lo que respecta al papel diagnóstico del EBUS en el ámbito de los síndromes 

proliferativos, se ha suscitado un notable interés en los últimos años, aunque su 

papel aún no está completamente definido. En este contexto, donde resulta 

crucial llevar a cabo una tipificación precisa de la lesión, las muestras citológicas 

no han demostrado ser tan efectivas, lo que ha contribuido a resultados 

controvertidos en los estudios llevados a cabo hasta la fecha (66, 67).  

Sin embargo, en los últimos años la creciente utilización de criosondas (crio-

EBUS) para la obtención de muestras histológicas de las adenopatías ha 

permitido obtener resultados muy prometedores. No obstante, son necesarios 

estudios prospectivos que definan mejor el papel del crio-EBUS en el manejo 

diagnóstico de los síndromes mieloproliferativos (68, 69). 

2.2.4. Limitaciones 

Como cualquier técnica, el EBUS-TBNA no está exenta de limitaciones. En primer 

lugar, se ha de señalar que, mediante esta técnica, y como se ha mencionado con 
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anterioridad, no se puede acceder a todos los territorios ganglionares. Así 

adenopatías localizadas en la región subaórtica (5), paraaórtica (6), paraesofágica 

(8) y el ligamento pulmonar (9), no son accesibles mediante este procedimiento 

(57).  

Por otro lado, destacar que pueden existir limitaciones técnicas como la dificultad 

para atravesar la pared traqueobronquial debido al endurecimiento en aquellos 

pacientes que hayan recibido radioterapia previa.  Finalmente, cabe señalar su 

papel limitado en el genotipado o en la filiación específica de los linfomas. 

2.2.5. Complicaciones 

El EBUS-TBNA es un procedimiento seguro, con tasas de complicaciones 

menores que oscilan entre el 0,1 y el 0,53% (70, 71). La mayoría de las 

complicaciones asociadas a este procedimiento vienen determinadas por la 

sedación o por la TBNA. 

Las complicaciones tras la TBNA son infrecuentes si se toman las precauciones 

adecuadas y se emplea la técnica apropiada. Aunque se han descrito diversas 

complicaciones relacionadas con la TBNA, los daños en el canal de trabajo del 

broncoscopio son, con diferencia, los más frecuentes. 

La presencia de fiebre y/o bacteriemia post-procedimiento también han sido 

descritas, sin embargo, no se pueden hacer recomendaciones firmes sobre la 

necesidad o no de profilaxis antibiótica (72, 73). 

Suele ser habitual un mínimo sangrado en el lugar de la punción. La hemorragia 

masiva, incluso en pacientes que reciben anticoagulación o antiagregación, es 

excepcional (74, 75). 

Otras complicaciones menos frecuentes incluyen neumotórax, 

neumomediastino, hemomediastino, fractura de la aguja, mediastinitis y 

trombosis vascular pulmonar en el área de punción (76-80). 

2.2.6. Ampliando horizontes del EBUS-TBNA 

El EBUS-TBNA se ha ido posicionando en las unidades de endoscopia 

respiratoria, llegando a convertirse en una herramienta indispensable para los 
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neumólogos debido a su rendimiento diagnóstico, a su versatilidad y a su 

elevado perfil de seguridad. Sus indicaciones están creciendo de forma 

exponencial a medida que aparece nueva evidencia científica en diferentes 

escenarios. Sin embargo, existen algunas situaciones donde el papel del EBUS-

TBNA está aún por definir. 

2.2.6.1. Utilidad en situaciones clínicas especiales  

Como se ha mencionado con anterioridad, existe un riesgo incrementado de 

afectación mediastínica, N2 o N3, en determinados grupos de pacientes a pesar 

de disponer de un PET-TC negativo. En concreto se trataría de pacientes con 

tumores mayores de 30 mm, que tuvieran una localización central, o afectación 

hiliar ipsilateral (N1 clínico) (36, 39). En estos casos, parece necesario descartar 

afectación mediastínica previo a la cirugía. En este sentido, existen estudios 

recientes que recomiendan una valoración del mediastino mediante EBUS-TBNA 

(81).  

La necesidad de establecer una estrategia de estadificación integral del 

mediastino, es decir, la realización de una mediastinoscopia en pacientes con un 

EBUS-TBNA negativo cuando exista riesgo de afectación N2 o N3 oculto, es 

desconocida, pero potencialmente relevante. 

2.2.6.2. Utilidad en la era de la terapia dirigida 

A raíz del descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas, se ha producido un 

cambio de paradigma en el tratamiento del CPCNP que obliga a llevar a cabo 

numerosas determinaciones genéticas (EGFR, ALK, ROS, RET BRAF, NTRK, 

METex14, PDL1). Clásicamente, el estudio de biomarcadores se ha realizado de 

forma individualizada y secuencial (gen a gen), dando lugar a una escasa 

eficacia en términos de tiempo y obtención de tejido. Por otra parte, la biopsia 

continúa siendo el gold standard recomendado en las guías clínicas para la 

realización de las técnicas moleculares. No obstante, durante los últimos años 

se han introducido nuevas tecnologías de secuenciación múltiple que permiten 

el estudio simultáneo de paneles de genes en una sola reacción, optimizando 

así el tiempo de respuesta y la eficiencia diagnóstica con muestras histológicas.  
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Estudios recientes en pacientes intervenidos de CPCNP muestran una alta 

sensibilidad y reproducibilidad de las técnicas moleculares en tejido parafinado, 

pero su utilización en la práctica clínica en muestras citológicas en el CPCNP no 

ha sido validada. 

Es en este escenario donde el papel del EBUS-TBNA podría ser determinante. 

Por un lado, permitiría realizar el diagnóstico y la estadificación mediastínica y 

por otro lado y en el mismo acto, podría facilitar la obtención de material 

citológico adecuado para identificar alteraciones genéticas con potenciales 

dianas terapéuticas. 

2.2.6.3. Rentabilidad en neoplasia pulmonares extratorácicas 

Otra de las situaciones clínicas en las que el EBUS-TBNA podría tener un papel 

fundamental es en la evaluación de las AHM en pacientes con neoplasias 

extratorácicas (NE). 

Se ha demostrado que hasta un 30% de las AHM consideradas radiológicamente 

patológicas en pacientes con antecedentes de NE (adenopatías mayores a 10 mm 

en la TC o con una captación patológica en la PET) no son debidas a infiltración 

metastásica por la enfermedad extratorácica, sino que son secundarias a 

infecciones o procesos inflamatorios (82-84). Por tanto, con el fin de determinar 

una estrategia terapéutica óptima y poder establecer el pronóstico, la correcta 

caracterización de estas AHM será fundamental. 
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3. FUNDAMENTOS DE LA TESIS 
 

 
Los fundamentos generales en los que se basa la presente tesis son: 

1. El CP es el cáncer con mayor mortalidad global. La correcta estadificación de 

la enfermedad es determinante para establecer el pronóstico y seleccionar el 

tratamiento óptimo. 

2. El EBUS-TBNA es la técnica de elección en la estadificación mediastínica en 

pacientes con CPCNP. Esto se debe fundamentalmente a su alta rentabilidad 

diagnóstica, siendo considerada una técnica menos invasiva que los 

procedimientos quirúrgicos. Sin embargo, la utilidad del EBUS-TBNA en 

situaciones en las que no existe evidencia de afectación mediastínica radiológica 

(PET-TC) es controvertida. 

3. La identificación de drivers genéticos potencialmente tratables y la 

inmunoterapia han supuesto una revolución en el tratamiento de los pacientes con 

CPCNP, al permitir el desarrollo de nuevas terapias que han mejorado de manera 

sustancial el pronóstico y la calidad de vida de este grupo de pacientes. 

4. Las muestras citológicas obtenidas mediante EBUS-TBNA podrían ser 

suficientes para obtener el diagnóstico específico y confirmar la afectación 

mediastínica en pacientes con CPCNP. Por otro lado, mediante técnicas de 

secuenciación múltiple se podrían determinar las características genotípicas 

concretas. Todo ello optimizaría el manejo clínico del paciente y evitaría pruebas 

diagnósticas invasivas adicionales. 

5. La utilidad del EBUS-TBNA en la afectación mediastínica por neoplasias 

extratorácicas es conocida pero su rentabilidad y repercusión pronóstica no están 

bien determinadas. 
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La presente tesis doctoral pretende conocer el papel del EBUS en determinados 

escenarios clínicos en los que su rentabilidad es controvertida, así como 

averiguar su capacidad para identificar drivers genéticos que permitan 

individualizar los tratamientos oncológicos. 

 
Artículo 1 
 
La afectación mediastínica en pacientes con CPCNP determina no sólo la actitud 

terapéutica si no también el pronóstico de estos pacientes. El objetivo del 

presente estudio fue conocer la aportación de una estadificación mediastínica 

integral (EBUS-TBNA seguido de MCE) en un grupo de pacientes con factores 

de riesgo para MMO pero sin afectación mediastínica radiológica.   

 

Artículo 2  
 

El interés de este estudio se basa en valorar la utilidad de las muestras 

citológicas obtenidas mediante EBUS-TBNA para un genotipado completo del 

CPCNP. Por otro lado, se pretende determinar si la información proporcionada 

por el análisis de las muestras del ganglio afecto es equiparable a la 

proporcionada por las biopsias del tumor primario. 

 

Artículo 3 
 
A lo largo de la evolución de los pacientes con NE, es frecuente objetivar la 

aparición de adenopatías hilio-mediastínicas de significado incierto. A pesar de 

que técnicas de imagen como la TC o la PET pueden aportar información 

relevante, el abanico de posibilidades diagnósticas es muy amplio. Todo esto 

obliga a obtener muestras citológicas que confirmen la etiología específica del 

proceso. El papel del EBUS-TBNA en esta situación clínica y su rentabilidad 

concreta entre los diversos tumores que pueden afectar al mediastino es 

controvertido. Por otro lado, la relevancia pronóstica de la afectación 

mediastínica en la evolución de la enfermedad no está demostrada. 
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HIPÓTESIS 

Diferentes estudios han demostrado que en determinados pacientes con CP y 

pruebas de imagen (PET-TC) negativas, existe un riesgo incrementado de 

presentar invasión ganglionar mediastínica (N2-N3). Los factores de riesgo 

identificados son: la presencia de ganglios linfáticos hiliares patológicos en las 

pruebas de imagen (N1 clínico; cN1), los tumores de localización central y los 

tumores con un diámetro mayor de 30 mm. En estos casos parece evidente que 

está indicado realizar un EBUS-TBNA antes de la cirugía, pero se desconoce la 

rentabilidad de realizar una evaluación mediastínica integral.  Es decir, cual es 

el valor añadido de realizar una VAM en pacientes de riesgo cuando el EBUS-

TBNA ha sido previamente negativo. 

Actualmente la biopsia del tejido afectado por el CP (ya sea el tumor primario, 

ganglios o metástasis) es la muestra de referencia para la realización de estudios 

genéticos en el CP. La posibilidad de realizar dichos estudios en muestras 

citológicas obtenidas mediante EBUS-TBNA facilitaría el manejo clínico de estos 

pacientes al tratarse de una técnica mínimamente invasiva, segura y coste-

efectiva. Conocer la utilidad de las muestras de AHM, obtenidas mediante EBUS-

TBNA, para el análisis molecular y la correlación existente entre ellas y las 

muestras de referencia (biopsias del tumor primario) será determinante para 

clarificar el papel del EBUS en el manejo diagnóstico de los pacientes con CP. 

Por otro lado, la presencia de AHM en pacientes afectos de NE es relativamente 

frecuente. A menudo dicha afectación mediastínica es debida a metástasis del 

tumor primario. Sin embargo, hasta en un 30% de los casos se debe a patología 

benigna, ya sea por procesos inflamatorios o infecciosos o secundarios al 

tratamiento oncológico establecido. Dada la relevancia clínica que supone 

conocer la posible afectación metastásica de las AHM, es obligada una 

caracterización citológica adecuada. En este sentido, la rentabilidad del EBUS-

TBNA en el estudio de las AHM de pacientes con diversos tipos de NE no está 

bien establecida. Por otro lado, tampoco se conoce la implicación pronóstica de 

la afectación metastásica de dichos ganglios.  
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OBJETIVOS 

1. Valorar de manera prospectiva la utilidad de una evaluación mediastínica 

integral (realización de VAM después de un EBUS-TBNA negativo) en pacientes 

con CPCNP con factores de riesgo para MMO. Adicionalmente, se analizará la 

prevalencia de la enfermedad N2/N3 y el rendimiento diagnóstico del EBUS-

TBNA en este grupo de pacientes.  

2. Analizar la utilidad de las muestras citológicas de EBUS-TBNA para el análisis 

molecular utilizando técnicas de genotipado múltiple (NGS y nCounter) y estudio 

inmunohistoquímico (IHQ) (determinación de PD-L1) en pacientes con CPCNP. 

Posteriormente, se va a evaluar la reproducibilidad de los resultados del análisis 

molecular entre muestras citológicas y biopsias bronquiales de pacientes con 

CPCNP. 

3. Conocer la rentabilidad diagnóstica global y específica del EBUS-TBNA en 

pacientes con NE y presencia de AHM, así como determinar la implicación 

pronóstica de la afectación neoplásica mediastínica por la enfermedad de base.  
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6. DISCUSIÓN 
 

Los trabajos que componen esta tesis han permitido profundizar en el 

conocimiento sobre la rentabilidad diagnóstica y las implicaciones clínicas 

derivadas del uso del EBUS-TBNA tanto en pacientes con CPCNP como en otro 

tipo de NE. El EBUS-TBNA es una técnica que ofrece un perfil de seguridad y 

un rendimiento diagnóstico óptimo con una alta sensibilidad, especificidad y VPN 

en el CP (61). Las indicaciones del EBUS-TBNA están incrementándose de 

manera significativa a medida que se conoce nueva evidencia científica sobre su 

utilidad en diferentes situaciones clínicas (60). Esta tesis doctoral pretende 

ampliar el horizonte de posibilidades que ofrece esta técnica endoscópica. En 

concreto, los estudios realizados se han centrado en valorar la rentabilidad del 

EBUS-TBNA en la estadificación mediastínica del CPCNP con factores de riesgo 

para MMO, determinar la utilidad del EBUS-TBNA en el genotipado y análisis del 

PD-L1 en el CPCNP y finalmente definir el valor diagnóstico y pronóstico del 

EBUS-TBNA en la afectación de AHM en pacientes con NE. 

En pacientes con CPCNP es imprescindible realizar una correcta estadificación 

mediastínica, dado que de ella dependerá tanto el tratamiento específico como 

el pronóstico de la enfermedad (85). Varios estudios han determinado que ciertos 

pacientes con CPCNP y PET-TC negativo podrían tener un riesgo incrementado 

de MMO (39). Dichos pacientes incluirían aquellos en los que existe afectación 

de ganglios hiliares homolaterales en las pruebas de imagen (N1 clínico; cN1), 

pacientes con un tumor de localización central y/o pacientes con un tumor de 

más de 30 mm de diámetro mayor. No obstante, entre los diferentes estudios 

publicados existen discrepancias respecto a la prevalencia de MMO en estos 

casos (86, 87). Por otro lado, se desconoce cuál es el mejor abordaje diagnóstico 

para conseguir una estadificación eficiente (38, 86).  

Así, en el primer estudio se aborda de manera prospectiva la utilidad real de una 

estrategia de estadificación mediastínica integral. Para ello, en aquellos 

pacientes con CPCNP que presentaban factores de riesgo para MMO se realizó 

una VAM siempre que los resultados de un EBUS-TBNA previo fueran negativos.  
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Durante un período de 4 años desde abril de 2015 hasta abril de 2019, se 

incluyeron un total de 63 pacientes con diagnóstico de CPCNP y factores de 

riesgo para MMO. Se excluyeron del estudio los pacientes mayores de 85 años, 

los pacientes con CCP, los que presentaban un CP previo intervenido, los 

pacientes con performance status bajo y aquellos que se consideraron 

inoperables en base a las pruebas de función pulmonar.  

En todos los casos, el estudio por imagen del mediastino fue negativo 

definiéndose como tal: la ausencia en el PET-TC de AHM o la presencia de AHM 

con un diámetro del eje corto < 10 mm y/o con captación de FDG mínima (similar 

a la del mediastino circundante) o inexistente. La centralidad se definió cuando 

al menos la mitad del tumor estaba localizada en el tercio interno del pulmón. 

cN1 vino determinada como la presencia de ganglios linfáticos hiliares ≥ 10 mm 

en el eje corto en la TC y/o captación de FDG en el PET en los ganglios N1. 

El EBUS se realizó en la unidad de broncoscopia bajo sedación consciente 

llevada a cabo por un anestesiólogo experto. Se realizó una evaluación 

sistemática comenzando con la exploración de las estaciones N3 seguidas de 

las estaciones N2, y se tomaron muestras (TBNA) aquellas AHM con un diámetro 

menor de ≥ 5 mm. Una evaluación rápida in situ (ROSE, del inglés rapid on-site 

evaluation) permitía garantizar la calidad de las muestras, descartando 

malignidad cuando al menos 3 pases de aguja por estación mostraran linfocitos 

normales sin presencia de células atípicas.  

A los pacientes con un EBUS-TBNA negativo, se les practicó una VAM. Para ello 

se siguieron las guías clínicas europeas (88), incluyendo una evaluación 

sistemática de las estaciones paratraqueales derechas e izquierdas y subcarinal 

(2R, 2L, 4R, 4L y 7). Los pacientes en los que la VAM fue negativa, se sometieron 

a resección quirúrgica del tumor pulmonar y disección mediastínica completa. 

Se evaluaron un total de 63 pacientes con CPCNP y factores de riesgo para 

MMO, incluyéndose en el estudio un total de 49 pacientes (78%). Ocho pacientes 

fueron excluidos al estar participando en un ensayo clínico y otros seis debido a 

una limitación de la capacidad pulmonar que impedía la cirugía de resección.  
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Se demostró que la prevalencia de MMO en la población de estudio era baja 

(10%); siendo la sensibilidad del EBUS-TBNA de un 40%, con un VPN del 94%. 

En este escenario, el valor añadido que ofrece la VAM después de un EBUS-

TBNA negativo fue marginal; reduciendo la probabilidad de identificar una MMO 

de un 6% con un EBUS previo negativo a un 4%. 

La mayoría de los estudios que han evaluado el papel del EBUS-TBNA en 

pacientes con CPCNP y mediastino normal son retrospectivos, incluyen una 

población heterogénea (con y sin factores de riesgo para MMO) y siguen una 

metodología de realización del EBUS-TBNA diferente (89, 90). Todo esto 

condiciona una prevalencia de MMO variable. 

El-Osta et al. (87), en un metaanálisis que incluía un total de 13 estudios 

demostraron que la sensibilidad del EBUS-TBNA y el VPN eran del 49,5% y el 

93% respectivamente, con una prevalencia de MMO del 12,8%. Estos resultados 

se asemejan a los obtenidos en nuestro estudio y a los del ensayo ASTER donde 

pese a una mayor prevalencia (24%), el riesgo de MMO tras una endosonografía 

negativa (tanto EBUS como EUS) era del 9% (86).  

Una de las hipótesis que podría justificar la baja sensibilidad del EBUS-TBNA en 

esta población es el hecho de que el tamaño y la avidez de FDG podrían tener 

una relación directa con la extensión de la afectación ganglionar. Así, los 

ganglios de mayor tamaño y/o mayor avidez tendrían una afectación neoplásica 

extensa mientras que los de menor tamaño y avidez podrían tener una afectación 

focal y limitada. Nuestros resultados apoyan esta teoría ya que en 2 de los 3 

pacientes en los que la afectación mediastínica no fue detectada por EBUS-

TBNA existía una infiltración intracapsular focal. 

Por otro lado, en todos los estudios, incluido el presente, se ha asumido que el 

grado de riesgo de MMO es similar en pacientes con N1 clínico, tumor central y 

tamaño superior a 30 mm (89, 90). Sin embargo, dicha asunción podría no ser 

cierta. Así, en nuestro estudio, el riesgo de MMO en pacientes con afectación N1 

por pruebas de imagen fue del 25%, muy superior al de presentar una tumoración 

central (9%) o un tamaño tumoral superior a 30 mm (6%). Otros estudios también 

han demostrado que el riesgo de afectación N2/3 en pacientes con afectación 

radiológica N1 es elevado, pudiendo alcanzar el 37% (86, 91, 92). La baja 
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prevalencia de MMO en nuestro estudio y el hecho de que sólo el 24% de 

pacientes tenían cN1 clínico no nos permite establecer conclusiones definitivas 

al respecto. Son necesarios estudios prospectivos que valoren de forma 

independiente a cada uno de los factores identificados como de riesgo para 

MMO. 

En resumen, los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran que la 

probabilidad de presentar MMO tras un EBUS-TBNA negativo, en pacientes con 

criterios de selección bien definidos, es muy baja. Debido a esto, la aportación 

de una VAM en este contexto es mínima. Así, considerando su elevado coste y 

la potencial morbimortalidad asociada, esta técnica quirúrgica quedaría 

desaconsejada en este grupo seleccionado de población con CP. 

Posteriormente, en un segundo estudio determinamos la utilidad del EBUS-

TBNA en el genotipado y análisis de PD-L1 en el CPCNP. En los últimos años, 

el pronóstico de los pacientes con CPCNP avanzado ha mejorado de manera 

significativa gracias tanto al diseño de terapias basadas en drivers genéticos 

específicos como al desarrollo de la inmunoterapia (93). Es por ello, que la 

obtención de muestras de tejido afecto por el tumor para la identificación de estas 

alteraciones genéticas y la identificación de la expresión de PD-L1 es 

imprescindible (41, 42, 94). Clásicamente, la determinación de estas alteraciones 

ha sido secuencial (gen a gen). La progresiva identificación de nuevos drivers 

genéticos y el desarrollo de nuevas terapias biológicas ha generado un 

incremento en la demanda de estudios moleculares lo que ha favorecido el 

desarrollo de tecnologías de secuenciación múltiple y su implementación en 

muestras citológicas (95). 

Son varios los estudios que han explorado la utilidad del EBUS-TBNA en el 

CPCNP para evaluar la expresión de PD-L1 o el fenotipo genómico secuencial 

(96). En cambio, pocos estudios han valorado prospectivamente la eficacia de 

las técnicas de secuenciación múltiple combinadas con la determinación de PD-

L1 mediante inmunohistoquímica en muestras de EBUS-TBNA (97). Además, se 

desconoce la correlación existente entre el análisis genético e IHQ de muestras 

del tumor primario y muestras de las AHM afectas en un mismo paciente (98).  
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El objetivo principal de este segundo estudio fue analizar el rendimiento de las 

muestras citológicas de EBUS-TBNA mediante técnicas de genotipado múltiple 

(NGS y nCounter) y estudio IHQ de expresión de PD-L1 en pacientes con 

CPCNP. Como objetivo secundario se planteó evaluar la reproducibilidad de los 

resultados del análisis molecular entre muestras citológicas y biopsias 

bronquiales de estos pacientes. 

Se incluyeron de manera prospectiva pacientes con CPCNP avanzado (estadios 

III y IV) que fueron sometidos a un EBUS-TBNA desde agosto de 2018 a 

diciembre de 2019. El EBUS-TBNA se llevó a cabo de acuerdo con las guías 

internacionales, realizando una exploración desde las regiones que conferían un 

estadio más avanzado (N3) hasta las hiliares ipsilaterales (N1). Un cito-patólogo 

experto realizaba una evaluación rápida “in situ” de la muestra obtenida con 

tinción Diff-Quick. El número de punciones realizas variaba en relación con la 

cantidad y viabilidad de las células tumorales. Las AHM se consideraron 

negativas cuando al menos tres muestras diferentes mostraban linfocitos 

normales sin células atípicas. Se consideró que la muestra era apta para 

estudios moleculares cuando se observaban al menos 300 células tumorales, y 

no viables aquellas muestras con < 20% de celularidad tumoral. 

En las muestras de EBUS-TBNA y/o de la biopsia (en los casos en los que se 

disponía) se realizaron tres técnicas diferentes: NGS (mutaciones de ADN), 

nCounter (fusiones génicas de ARN y MET∆ex14), e inmunohistoquímica 

(expresión de PD-L1). 

Se realizó un EBUS-TBNA a un total de 72 pacientes con sospecha de CPCNP 

en estadio avanzado, siendo la población final con diagnóstico definitivo de 

CPCNP de 42 (58,3%). En 29 de estos pacientes se obtuvieron simultáneamente 

biopsias bronquiales de la zona tumoral, lo que permitió la comparación de las 

diferentes muestras (muestras citológicas de las AHM obtenidas mediante 

EBUS-TBNA y muestras de biopsia bronquial del tumor primario). 

En la práctica totalidad de las muestras obtenidas por EBUS-TBNA (92,8%, 

39/42), el material fue suficiente para proceder a la evaluación de todos los 

biomarcadores utilizados. Estos resultados mejoraron lo conseguido con las 
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biopsias bronquiales (75,8% (22/29)), siendo además la muestra de EBUS-TBNA 

la única fuente de material para el diagnóstico en 13 casos (30,9%).  

Fielding et al. (99), valoraron el ADN extraído de frotis citológicos frente a bloques 

celulares de muestras obtenidas mediante EBUS-TBNA y observaron que los 

frotis presentaban un mejor rendimiento siendo muestras óptimas para llevar a 

cabo la secuenciación. 

En nuestra serie, más del 90% de las muestras de EBUS-TBNA fueron útiles 

para realizar tanto NGS como nCounter, en línea con otros estudios publicados 

previamente (97, 100, 101). Así, Kunimasa et al. (102), analizaron las tasas de 

éxito para NGS en muestras obtenidas mediante diferentes técnicas entre las 

que se encontraba el EBUS-TBNA obteniendo tasas de éxito similares a las 

obtenidas en el presente estudio (82.6%). Estos autores sugerían además, que 

el EBUS-TBNA era una técnica preferible a la biopsia endobronquial en lesiones 

de localización central. Zhao et al. (103), en un metaanálisis que incluía 21 

estudios con un total de 1175 pacientes, reafirmaron la idoneidad de las 

muestras de EBUS-TBNA para el análisis molecular con NGS y encontraron que 

el éxito se veía incrementado con un mayor número de pases, llegando a ser del 

94.9% cuando el número de pases era de 6. Cabe destacar que en el presente 

estudio no solo se confirma la idoneidad de las muestras de EBUS-TBNA para 

el análisis molecular, sino que además se pudo demostrar que los resultados de 

la citología coincidían plenamente con los de las biopsias tisulares, lo que avala 

a las muestras citológicas obtenidas mediante EBUS-TBNA como una fuente 

óptima de material para los estudios genéticos. 

Con respecto a la evaluación de PD-L1, la concordancia entre las muestras de 

EBUS-TBNA y las de las biopsias del tumor primario fue muy alta (88,9%) 

cuando se utilizó un punto de corte de PD-L1 positivo-negativo, considerándose 

positivo un Tumor Proportion Score (TPS) ≥ 1%. Al realizar la comparación en 

las tres categorías del TPS, a saber: muestras con expresión negativa: menos 

del 1% de las células tumorales positivas mediante IHQ; muestras con expresión 

media: entre 1 y 49% de las células tumorales positivas; y muestras con 

expresión alta: más del 50% de células tumorales positivas, la correlación entre 

las muestras descendió hasta el 74,1%, y ello fue así, independientemente del 
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tipo de muestra citológica evaluada (frotis o muestras de bloques celulares). La 

mayoría de los casos discordantes presentaron mayores niveles de expresión 

de PD-L1 en las biopsias bronquiales de la zona tumoral. Estos hallazgos van 

acordes con otros estudios donde se comparó la determinación de PD-L1 entre 

muestras de EBUS-TBNA y otras muestras de tejido, con tasas de concordancia 

dispares y que oscilaban entre el 70 y el 91% (98, 104-108). En nuestra serie, la 

incidencia de falsos negativos en muestras de EBUS-TBNA considerando el 

punto de corte TPS ≥ 50% fue del 18,5%, muy inferior a los obtenidos por Sakata, 

et al. (108), que utilizando el mismo umbral TPS ≥ 50% PD-L1, evidenciaban que 

las muestras de EBUS clasificaban erróneamente el 53% (8/15) de los tumores 

PD-L1-positivos. Algunos autores han propuesto que esta discordancia pudiera 

ser debida a la heterogeneidad de la expresión de PD-L1 en el CPCNP (109, 

110), aumentando el riesgo de falsos negativos en muestras pequeñas o con 

baja celularidad tumoral, como las obtenidas mediante EBUS-TBNA. Las 

diferencias de expresión de PD-L1 según el estadio podrían explicar 

parcialmente las limitaciones del EBUS en este contexto (111), ya que, en 

nuestra serie sólo el 50% de los pacientes se encontraban en un estadio 

metastásico de la enfermedad. 

El segundo estudio afianza el potencial de las muestras de EBUS-TBNA en el 

genotipado del CPCNP. La utilidad de dichas muestras en el estudio de la 

expresión de PD-L1 no es óptima y requiere de futuros estudios para aclarar su 

relevancia.  

Finalmente, se quiso demostrar la utilidad del EBUS-TBNA en el estudio de AHM 

en pacientes con NE. Un porcentaje significativo de pacientes con NE presentan 

AHM patológicas ya sea en el momento del diagnóstico o a lo largo de la 

evolución de la enfermedad (82-84). Para el correcto diagnóstico etiológico es 

necesario un análisis cito-histológico de las muestras ganglionares, dado que 

hasta en un 30% de los casos, el aumento de tamaño y/o la avidez para FDG de 

los ganglios afectos no se debe a invasión neoplásica de la enfermedad primaria, 

sino que son consecuencia de procesos infecciosos y/o inflamatorios que 

pueden estar relacionados con el tratamiento oncológico específico (112). 
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Aunque la utilidad del EBUS-TBNA en este escenario clínico ha sido previamente 

evaluada en algunos estudios, en general se tratan de cohortes con criterios de 

selección muy variables y un número relativamente pequeño de pacientes (113, 

114). Además, se desconoce la implicación pronóstica de la invasión 

mediastínica en pacientes con NE. 

En este tercer estudio se analizaron todos los pacientes con NE a los que se 

realizó un EBUS-TBNA por la presencia de AHM patológicas (diámetro menor 

de la AHM ≥ 5 mm y/o captación patológica en PET-TC) desde enero de 2010 

hasta septiembre de 2020. 

Las muestras obtenidas por EBUS-TBNA fueron clasificadas como “neoplásicas” 

cuando se identificaban células atípicas concordantes con el tumor primario 

extratorácico; “benignas”, cuando el análisis citológico era concordante con un 

proceso inflamatorio específico (ej: granulomas sarcoideos) y “no diagnósticas” 

cuando la muestra identificaba únicamente la presencia de linfocitos en un 

número ≥ 150 por campo.  

Se evaluaron un total de 161 pacientes con NE, siendo el tumor extratorácico 

más frecuente el melanoma seguido del cáncer gastrointestinal. Tan sólo el 52% 

(84/161) de los pacientes con NE y AHM patológicas tenía invasión tumoral. El 

7% (12/161) de los pacientes evaluados estaban afectos de diferentes procesos 

inflamatorios (sarcoidosis en 11/12 de los pacientes, siendo el otro una 

enfermedad no-granulomatosa). La rentabilidad diagnóstica del EBUS-TBNA en 

estos pacientes fue alta con una sensibilidad global del 88% y un VPN del 87%. 

Finalmente, se demostró que la afectación de las AHM por el tumor extratorácico 

era un factor de mal pronóstico de manera que los pacientes que presentaban 

invasión neoplásica por la enfermedad de base tenían una supervivencia global 

(SG) de 49 meses (IC 95%: 38-60), mientras que aquellos en los que el EBUS 

no confirmó la invasión neoplásica de las AHM la SG fue de 71 meses (IC 95%: 

58,4-85). 

Una de las fortalezas de este estudio es que evalúa la mayor cohorte publicada 

hasta la fecha, diferenciándose además de otras, al excluir específicamente 

pacientes con diagnóstico final de CP, síndrome linfoproliferativo o metástasis 
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mediastínicas de origen desconocido, situaciones donde el rendimiento 

diagnóstico del EBUS-TBNA puede diferir (19, 57, 115). 

Con estos resultados, se confirma la idoneidad del EBUS-TBNA en términos de 

sensibilidad, especificidad y VPN en pacientes con NE para detectar metástasis 

mediastínicas (84, 112-114, 116, 117). Cabe destacar que en el análisis 

independiente según el tipo de NE el rendimiento diagnóstico se ve reducido en 

pacientes con neoplasia primaria de cabeza y cuello. Estos hallazgos deberían 

ser validados en estudios prospectivos con un mayor número de pacientes, pero, 

dado el significativo porcentaje de falsos negativos encontrados (global: 13%, y 

33% para pacientes con cáncer de cabeza y cuello) parece lógico realizar una 

exploración mediastínica quirúrgica en aquellos casos con un resultado negativo 

del EBUS-TBNA y alta sospecha clínica de afectación mediastínica por la NE.  

En nuestra cohorte, las AHM metastásicas presentaban un mayor tamaño y un 

aumento de captación de FDG en comparación con las AHM benignas. Estos 

resultados van en sintonía con lo demostrado en otros estudios, donde tanto el 

tamaño de los ganglios linfáticos como la captación de FDG en PET pueden 

proporcionar información clínica útil (118).  

Por otro lado, hemos confirmado la validez de las muestras obtenidas por EBUS-

TBNA para el análisis IHQ, siendo de gran utilidad en aquellos pacientes que 

presentan dos NE o para diferenciarlo de un CP primario. 

Finalmente, uno de los hallazgos clínicamente más relevantes que observamos 

en nuestro estudio, radica en el valor pronóstico del EBUS-TBNA en estos 

pacientes, si bien dichos hallazgo debe confirmarse en estudios prospectivos con 

un número adecuado de pacientes y con un mismo tipo de NE. 

Esta tesis pretende dilucidar el papel del EBUS-TBNA en diferentes situaciones 

clínicas en las que no existe un criterio uniforme de actuación o en la que los 

resultados previos no han sido concluyentes. Además, la aportación de los 

estudios que incluyen la presente tesis doctoral clarifica aspectos controvertidos 

de actuación médica y facilita el circuito diagnóstico y de estadificación de los 

pacientes con CPNCP. Para poder llevar a cabo una correcta valoración de los 

resultados obtenidos se han de considerar una serie de limitaciones.  
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En primer lugar, y pese a que las cohortes de pacientes incluidas en los 

diferentes trabajos que componen la presente tesis doctoral están entre las más 

largas publicadas sobre el tema específico que se evalúa, el número de 

pacientes estudiados puede ser limitado a la hora de establecer conclusiones 

firmes. Dicha limitación es inherente a la dificultad de reclutamiento de pacientes 

con características muy específicas y que no tienen una gran prevalencia global.  

Por otra parte, la determinación de la utilidad del EBUS-TBNA en pacientes con 

NE se basa en una serie retrospectiva, lo que puede llevar a un sesgo de 

selección. 

Al igual que en muchos otros estudios, en la mayoría de los casos en los que el 

EBUS-TBNA demostró un resultado “positivo”, éste se asumió como verdadero 

positivo y no se comprobó mediante otras técnicas invasivas, lo que puede 

magnificar su valor predictivo positivo. No obstante, los falsos positivos del 

EBUS-TBNA reportados en la literatura son excepcionales, y debido en la gran 

mayoría de ocasiones, a errores en el manejo de las muestras de punción. Por 

otro lado, las muestras citológicas que mostraban > 150 linfocitos por campo 

fueron consideradas como verdaderas negativas sin comprobación mediante 

técnicas diagnósticas alternativas. No obstante, se requería un seguimiento 

clínico-radiológico de al menos 6 meses para considerarla como “verdadero 

negativo”.  

Finalmente, hay que tener en cuenta que los estudios que componen la presente 

tesis doctoral se han realizado en un único centro. En este sentido, la 

extrapolación de los resultados a otras instituciones debe tomarse con cautela, 

ya que los procesos asistenciales pueden diferir entre los diferentes centros.  

La presente tesis doctoral aporta información clínica relevante sobre la utilidad 

del EBUS-TBNA en diversos escenarios clínicos, y expande los horizontes de su 

aplicación en la patología mediastínica.  

Es importante resaltar, que se ha definido el papel del EBUS-TBNA en la 

estadificación mediastínica de pacientes con riesgo de sufrir MMO pese a tener 

un PET-TC negativo. En este escenario, se demuestra el papel marginal de la 
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VAM, lo que clarifica el circuito diagnóstico y evita la realización de técnicas 

diagnósticas invasivas.   

Por otra parte, se ha confirmado la utilidad de las muestras de EBUS-TBNA en 

el análisis del genotipado molecular del CPCNP lo que permite definir una terapia 

individualizada que mejore el pronóstico de estos pacientes. 

Los resultados obtenidos permiten mejorar el circuito diagnóstico de los 

pacientes con CPCNP haciéndolo más eficiente y coste-efectivo y representan 

un cambio significativo de la práctica clínica.  

Finalmente, se ha confirmado tanto la necesidad de establecer un diagnóstico 

histológico en pacientes con NE y AHM patológicas, como la utilidad del EBUS-

TBNA en este contexto. La información pronóstica asociada que supone la 

demostración de invasión neoplásica del tumor primario es un hallazgo novedoso 

que puede mejorar el manejo clínico de este grupo de pacientes. 
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7. CONCLUSIONES 
 

A partir de los estudios realizados que constituyen la base de la presente tesis 

doctoral, se pueden establecer las siguientes conclusiones: 

Artículo 1 
 

“Integral Mediastinal Staging In Patients With Non-Small Cell Lung Cancer 
And Risk Factors For Occult N2 Disease” 
 
- La prevalencia de N2-3 oculto en pacientes con factores de riesgo para MMO 

es relativamente baja (10%). 

- Aunque la sensibilidad del EBUS-TBNA en este grupo de pacientes es baja, el 

valor predictivo negativo es alto. Esto supone que el riesgo de detectar afectación 

mediastínica durante la intervención quirúrgica es mínimo.   

- La VAM no aporta información clínica relevante en estos pacientes. 

- Es probable que el riesgo de MMO sea mayor en pacientes con afectación N1 

clínica que en aquellos con tumores centrales o mayores de 30 mm de diámetro.  

 

Artículo 2 

“EBUS-TBNA Cytological Samples for Comprehensive Molecular Testing 
in Non-Small Cell Lung Cancer” 

 
- En pacientes con CPCNP, el EBUS-TBNA es una técnica citológica idónea para 

obtener material con el que realizar estudios moleculares completos y técnicas de 

secuenciación múltiple. 

- La determinación de la expresión de PD-L1 se puede realizar en la mayoría de 

las muestras de EBUS-TBNA. A pesar de esto, en los casos con mínima expresión 
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de PD-L1, debido a la menor concordancia con las muestras de biopsia, se 

debería plantear la necesidad de conseguir material adicional con técnicas 

alternativas. 

 
Artículo 3 

 
“EBUS-TBNA in Extrathoracic Malignancies: Diagnostic and Prognostic 
Implications” 

 
- Tan sólo la mitad de los pacientes con NE y AHM patológicas por imagen son 

debidas a infiltración neoplásica. 

- Las AHM metastásicas en pacientes con NE presentan un mayor tamaño y 

captación de FDG que las benignas. 

- En estos pacientes, el EBUS-TBNA es una técnica con un alto rendimiento 

diagnóstico y permite la diferenciación entre infiltración maligna y afectación 

inflamatoria benigna. 

- El VPN del EBUS-TBNA puede verse disminuido en ciertos tipos de NE como 

cabeza y cuello. 

- El diagnóstico por EBUS-TBNA de AHM metastásicas en las NE confiere valor 

pronóstico. 
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