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USEB-ATBA en la estadificacion de ndédulos linfaticos del cancer de pulmoén

DATOS GENERALES

Fecha de creacién/modificacion

Enero 2007/ Marzo 2007

Nombre(s) de la tecnologia

Ultrasonografia endobronquial, ultrasonido endoscopico o ecobroncoscopio
(USEB), eco-endoscopios sectoriales. La técnica actual se denomina
ultrasonografia endobronquial con aspiracion transbronquial con aguja en
tiempo real, aspiracion transbronquial guiada por ultrasonido endobronquial,

biopsia en tiempo real guiada por ultrasonido endobronquial (USEB-ATBA).

Descripcion de la tecnologia

La ultrasonografia endobronquial (USEB) es una técnica diagndstica
minimamente invasiva que complementa al fibrobroncoscopio flexible. Existen
2 técnicas de USEB dependiendo del tipo de sonda. La “mini-sonda” o sonda
radial (USEB-MP) fue la primera disponible y tiene un transductor con una
frecuencia de 20 MHz situado en el extremo distal de la misma. Se introduce
por el canal de trabajo de un broncofibroscopio y permite la visualizacion
mediante ultrasonidos del parénquima pulmonar, pared traqueobronquial vy
las estructuras adyacentes (1). A través del canal de trabajo del fibro-
broncoscopio, una vez localizada la lesién diana, se retira la sonda y se

introduce una aguja de biopsia para la obtencion de muestras.

Se ha desarrollado recientemente una sonda convexa (USEB-CP) de tipo lineal
para la realizacion en tiempo real de ultrasonografia endobronquial con
aspiracion transbronquial con aguja. Se trata de una sonda lineal con un
transductor curvado que escanea de forma paralela a la direccidn de insercion
del broncoscopio. Las imagenes se obtienen mediante contacto directo de la
sonda con la lesion o mediante aproximacion a un balén que se rellena con

solucion salina y que se encuentra en la punta de la sonda. El broncoscopio
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posee un canal de trabajo de 2 mm. permitiendo la puncion/aspiracion en
tiempo real guiado mediante control de ultrasonidos. La sonda posee un
transductor con una frecuencia de 7,5 MHz y una profundidad en la
penetracion de 5 cm. (2, 3). La USEB-ATBA obtuvo el sello de la CE en julio
del 2004 y fue aprobado por la FDA en Marzo del 2006 (4).

Pacientes y condicion clinica a los que se aplica la tecnologia

La principal indicacion del USEB-CP es la estadificacion de nddulos linfaticos
en la cavidad mediastinica en pacientes con sospecha o previamente

diagnosticados cancer primario o metastatico.

Esta técnica también esta también indicada en el diagndstico de LPP y en la
evaluacion del mediastino en otras patologias como cancer de mama, tiroides
o esofago. Otras indicaciones para la USEB incluyen valoracion de las vias

aéreas (ej: asma, traqueomalacia) y quistes mediastinicos (5).

Clasificacion de la tecnologia

Diagnostica



USEB-ATBA en la estadificacion de ndédulos linfaticos del cancer de pulmoén

IMPORTANCIA SANITARIA DE LA CONDICION CLINICA A LA QUE SE
APLICA LA TECNOLOGIA

Prevalencia

China y Estados Unidos son los paises que tienen la mas alta prevalencia de
cancer de pulmoén. En Estados Unidos, 61.175 hombres y 49.055 mujeres son
diagnosticadas de cancer de pulmoén a un ano (GLOBOCAN, 2002). En Europa
las prevalencias mas altas se encuentras en Italia (14.455 casos en hombres y
3.355 casos en mujeres), Alemania (13.174 casos en hombres y 4.520 casos en
mujeres) y Francia (13.124 casos en hombres y 2.598 casos en mujeres).En
Espafna, el cancer de pulmén tiene una prevalencia de 7710 casos en hombres
a un ano y de 943 casos en mujeres a un ano (6). Con la excepcion del Reino
Unido, los paises nordicos tienen una prevalencia muy baja (menos de 1.000

casos in hombres y 600 casos en mujeres diagnosticados a un ano) (7).

Incidencia

El cancer de pulmédn es el segundo cancer mas frecuente entre la poblacion
afroamericana en Estados Unidos y el tercero en Europa y en poblacion
hispana estadounidense. La estimacion para el aio 2006 fue de 386.300 casos
de cancer de pulmédn diagnosticados en Europa, que corresponde al 13,5% de
todos los tipos de cancer. La tasa de incidencia estandarizada por edad mas
alta por 100.000 habitantes se encontré en Hungria, Polonia y Albania (119,
103 y 95 casos por 100.000 habitantes en hombres). En Espana la incidencia
fue de 68,3 casos/100.000 habitantes en hombres y 13,8 casos/100.000

habitantes en mujeres (8).

Mientras que la incidencia de cancer de pulmon desciende en los hombres
tanto en Estados Unidos como en la mayoria de los paises europeos, en las
mujeres va aumentando continuamente. En Estados Unidos, la tasa de
incidencia esta alcanzando un periodo de meseta tras una larga etapa de

aumento (9).
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Carga de enfermedad

En Estados Unidos, el cancer de pulmén supone la causa mas frecuente de
muerte por cancer, tanto en hombres como en mujeres (8). En el ano 2006,
en Europa el cancer de pulmon represent6 un 20% de nimero total de muertes
por cancer (7).

En Espafna, representa la primera causa de mortalidad por cancer en el vardn
y la tercera en la mujer tras el cancer de mama y de colon. Ha sido
responsable de 19.059 muertes (16.628 en hombres y 2.431 en mujeres) en el
ano 2004 (9). La razoén varon: mujer es de 4,5 en Europa y de 11 en Espana,
reflejando el retraso en la adquisicion del habito tabaquico y el menor riesgo
laboral de las mujeres espanolas (10).

En Europa, las tasas de mortalidad hasta los 75 anos mostraron una tendencia
decreciente entre los hombres y ascendente en las mujeres, a pesar de la
heterogeneidad en los paises europeos en el patréon de presentacion. En los
hombres, las tasas en los paises del Este se han incrementado, descendiendo
en paises europeos mas occidentales. Entre las mujeres, un rapido aumento se

ha observado en Dinamarca, los Paises Bajos, Hungria, Irlanda y Gran Bretana

(11).
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RESULTADOS DE APLICACION DE LA TECNOLOGIA

Seguridad

La USEB es considerada una técnica segura. No se han descritos casos mortales
relacionados con este procedimiento. Los eventos adversos mas frecuentes
descritos son la tos, el dolor toracico y el disconfort del paciente. Tienen
lugar durante o posteriormente a la realizacion de la prueba y son de caracter
transitorio. Las complicaciones menos frecuentes que se han notificado son
neumotoérax, neumomediastino, hemomediastino, bacteriemia y pericarditis
(12-14). Una de las mayores complicaciones del USEB es el dano severo al
canal de trabajo que puede evitarse si el profesional tiene cuidado en la
introduccion y extraccion de la aguja desde el broncoscopio con la punta

oculta por la cubierta protectora.

Eficacia/Efectividad

USEB-ATBA parece ser muy efectivo en la distinction entre nodulos linfaticos
benignos y malignos. En varios estudios llevados a cabo la sensibilidad (S)
oscilo entre el 92,3%-95,7% (13,15,16, 22-24), el valor predictivo negativo
(VPN) entre 11%-97,4% (15,16,23,24) y la especificidad (E) y el valor
predictivo positivo(VPP) fueron del 100% en todos los casos (13,15,16,22-24) El
mayor ensayo llevado a cabo incluy6é 502 pacientes con adenopatias hiliares o
mediastinicas identificadas por TC (24). El diagnodstico de USEB-ATBA fue
confirmado mediante citologia o se realizo cirugia en aquellos pacientes en
los cuales un diagnostico especifico no se obtuvo. La S, E, VPP y el VPN fue de
94%, 100%, 100% y 11%. Estos autores también llevaron a cabo un estudio en
100 pacientes sin NM agrandados y con sospecha o conocimiento de cancer de
pulmén no microcitico (16). Todos los diagnosticos fueron confimados con

toracotomia, toracoscopia o mediastinoscopia y encontraron una 5$=92,3%,
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E=100% y un VPN=96,3%. La USEB-ATBA identifico a 16/17 pacientes en
estadio N2 o N3, 3/4 pacientes en estadio N1 y todos los pacientes con
enfermedad benigna. Yasufuku et al (23) encontraron una $S=94.6%, E=100%,
VPP=100% y VPN=89,5% tras examinar a 108 pacientes con linfadenopatias
mediastinicas mayores de 1 cm o lesiones mediastinicas sospechosas de
malignidad detectadas por TC. Los mismos autores compararon los resultados
de la USEB-ATBA con aquellos obtenidos con TC o Fluoro Desoxi Glucosa-
Tomografia por emision de positrones (FDG-TEP) in 102 pacientes con
sospecha o diagnostico de cancer de pulmon candidatos a cirugia toracica
(15). Se obtuvo una Sy E del 92,3% y del 100% para la USEB, 76,9% y 55,3%
para la TC y del 80% y 70,1% para FDG-TEP. En un estudio se comparé la
utilizacion del USEB-ATBA en tiempo real con la previa USEB que utiliza una
sonda radial (CP) en 55 pacientes con linfadenopatias intratoracias vy
encontraron que la tasa diagnostica de esta nueva técnica fue
significativamente mayor que la previa (97% versus 76%) (12). Vilmann et al
(26) encontraron una sensibilidad y exactitud ligeramente mayor para la
USEB-ATBA en comparacion con la USE-AAF (Sesus-tena=85%, exactitudesys-
18NA=89%; Seus-Pna=85%, exactitudeys-rna=86%) tras examinar a 33 pacientes con
un diagnostico establecido de cancer de pulmoén no microcitico (20 pacientes)
o el diagnostico de una lesion sospechosa de malignidad (13 pacientes). La
exactitud del USE-AAF y del USEB-ATBA en combinacion para el diagnostico de
cancer de localizacion mediastinica fue del 95%. No hay estudios que
comparen USEB-ATBA con TC fluoroscopia-ATBA, otra tecnologia de imagen
que también posee un alto rendimento diagnoéstico para la toma de mustras

de nodulos linfaticos mediastinicos.

Utilidad clinica

La USEB-ATBA es un procedimiento minimamente invasivo con una alta tasa
diagnostica. Muchos pacientes pueden beneficiarse con el empleo de esta
tecnologia. Posee una alta sensibilidad y especificad en la distincion de la
que pueden beneficiarse muchos pacientes. La USEB representa una técnica
con una clara utilidad entre las técnicas diagnosticas de imagen y las

quirurgicas, ofreciendo datos mas fiables que la tomografia computerizada
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(TC) o la tomografia por emision de positrones (TEP), de forma minimamente
invasiva al realizarse durante la broncosfibroscopia. Permite una confirmacion
segura y citohistoldgica de la posibilidad de que los ganglios mediastinicos
estén afectados por el cancer, reduciendo al maximo el intervalo entre la
prueba y la confirmacion diagnoéstica. La utilizacion de la USEB con puncion
aspiracion en tiempo real permite abordar ganglios de tamano <10 mm e
identificar infiltracion neoplasica de los mismos, aumentando de esta manera

la precision diagnostica en la estadificacion del cancer broncopulmonar.

Evaluacién econémica

No se encontraron estudios que realizaran un analisis coste-efectividad de la

técnica.
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ESTADO DE DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE LA TECNOLOGIA

Situacion actual de la tecnologia

Nueva

Lugar o @&mbito donde se aplica la tecnologia

Practica clinica de modo hospitalario

Relacion con tecnologias previas

Avance en el desarrollo

Tecnologia(s) previa(s) a la(s) que apoya o sustituye

Broncoscopio flexible convencional (apoya)
- Ultrasonografia transesofagica (USE) (apoya)

- Aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonografia transesofagica (EUS-
FNA) (apoya)

- Tomografia axial computarizada (apoya o sustituye)

- Tomografia por emisiéon de positrones (apoya o sustituye)

- Tomografia axial computarizada con fluoroscopia (apoya o sustituye)
- Navegacion electromagnética endobronquial (apoya)

- Puncion transparietal guiada por TAC (apoya o sustituye)

- Biopsia transbronquial (apoya)

- Broncoscopia virtual guiada por TAC (apoya o sustituye)

- Mediastinoscopia (sustituye)

- Mediastinostomia (sustituye)

11
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- Cirugia toracica (sustituye)

- Toracoscopia (apoya o sustituye)

Pais y/o centro donde se conozca que se utiliza la tecnologia

Varios centros en Estados Unidos, Japon y varios paises de Europa, como
Alemania, Italia, Dinamarca, Holanda, etc. A continuacién aparece una

relacion de hospitales donde la tecnologia esta implantada:

Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston (Estados Unidos).

- Mayo Clinic, Jacksonville, Florida (Estados Unidos).

- National Saishunso Hospital, Kumamoto (Japon).

- National Hiroshima Hospital, Higashi-Hiroshima (Japdn).

- Maggiore Hospital, Bologna (Italia).

- Gentofte University Hospital, Copenhague (Dinamarca).

- Thoraxklinik University of Heidelberg, Heidelberg (Alemania).
En Espana:

- Hospital del Mar - Institut Municipal d'Assistencia Sanitaria (IMAS)
(Barcelona).

- Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona).

- Algunos centros privados.

12
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REQUERIMIENTOS PARA USAR LA TECNOLOGIA

De formacioén

La USEB requiere un aprendizaje intenso y experiencia practica en la
interpretacion de imagenes ultrasonograficas, debido a que las estructuras
anatémicas del mediastino son complejas y los planos de imagenes con la
USEB suelen ser oblicuos y difieren de las imagenes radioldgicas
convencionales. La guia de procedimientos intervencionistas del American
Collage of Chest Physicians (21) recomendo que el aprendizaje se ha de
realizar con al menos con 50 procedimientos de USEB de forma supervisada
para establecer la competencia basica en el analisis de estructuras
anatoémicas asi como del manejo del instrumento. Para mantener la

competencia, ha de realizarse este procedimiento al menos 20 veces/afo.

De equipamiento

Equipo de ultrasonografia endobronquial con sonda convexa (CP) con

aspiracion transbronquial con aguja (ATBA).
De organizacion

Sala de broncoscopios en centros especializados. El empleo de la técnica
implica un tiempo anadido entre 5-25 minutos a la realizacién de la

broncoscopia.

De recursos humanos

Broncoscopista (generalmente un neumoélogo o un cirujano), personal de
enfermeria, médicos anatomopatdlogos para el analisis de las muestras

obtenidas.

13
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PROVEEDORES

Nombre de la empresa y denominacion comercial de la tecnologia

Broncoscopio flexible con ultrasonografia endobronquial (USEB) con una sonda
covexa de tipo lineal (CP):

e BF-UC160F-OL8; Olympus, Tokio (Japdn) (16)

e BC-UC260F-0L8; Olympus Medical Company (Tokio, Japon) (18)

e XBF-UC40P; Olympus (25)
Coste de la tecnologia por unidad y precio

El  Olympus™ BF UC160F-OL 8 Il tiene un precio aproximado de 98.072 €
incluyendo impuestos, al que se anaden 38.272 € por el sistema de video y
38.990 € por la consola para visualizacidon. La aguja para aspiracion-toma de
muestras de un solo uso tiene un coste de 203 €. El coste medio estimado por
paciente es de 637 € incluido impuestos en la base de una tasa anual de
actividad de 100 procedimientos/ano. En el caso de 1000 procedimientos/ano,

el coste desciende a 400 €/paciente (4).

Difusion esperada de la tecnologia

Implantacion en centros hospitalarios con wuso rutinario de forma
protocolizada. Sustituiria a otros métodos de diagnostico y evitaria la cirugia

toracica.

15
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NIVEL DE EVIDENCIA

Para evaluar el grado de evidencia se utilizd la clasificacion elaborada por la
“Swedish Council on Technology Assessment in Health Care”. Seglin esta
escala el nivel de evidencia es 1 (existen al menos dos estudios de alta calidad

con resultados consistentes publicados).
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Anexos

Tabla 1. Resultados de los estudios que valoran la seguridad y la eficacia/efectividad de la
USEB-ATBA en comparacion con otros procedimientos diagndsticos.

AUTOR | TIPO DE ESTUDIO |DESCRIPCION DEL TIPO|RESULTADOS DE SEGURIDAD Y
DE USEB Y TECNICA DE |EFICACIA/EFECTIVIDAD
COMPARACION
Krasnik | -Prospectivo USEB-AAF (Biopsia/ | -Pequenios problemas
et al|-11 pac con nddulos | aspiracion con aguja fina|relacionados con la dificultad de
(2003) en zona hiliar y|en tiempo real guiada por | penetracion de la aguja a través
(20) mediastinica USEB) de la pared traqueal anterior.
(Previamente:TC -A todos los pac se les|-USEB-AAF identifico células
(10 pac) o TEP(1|habia realizado una | malignas en el 87% de las lesiones
pac)) broncoscopia donde no se|y células benignas en el 13%.
obtuvieron resultados
Yasufuku | -Prospectivo USEB-ATBA utilizando un|-Sin complicaciones mayores.
et al -70 ac con proncoscopio Para| precision en las muestras en el
(2004) ; pac | punciones con una sonda|,,, .
linfadenopatias . 96% de los pacientes.
(13) hiliares / o linear y wun transductor
res ¥ curvado. Se realizaron 5] -Precision del USEB-ATBA en
mediastinicas > 1cm e . . ea
pases. distinguir nodulos linfaticos
y con sospecha o benignos y malignos:
confirmacion de [Rx de tdrax tras USEB- gnosy gnos:
malignidad ATBA $=95,7%, E=100%,
-El diagnostico fue | Precision=97, 1%.
confirmado mediante
toracotomia, toracoscopia
o seguimiento clinico. Un
resultado citologico
positive de malignidad fue
aceptado como evidencia.

Kanoh et | -Estudio USEB-D - (broncoscopio con|No se obtuvieron complicaciones
al prospectivo, canal de trabajo doble) y|con USEB-D. Hemorragia limitada
comparativo y [JUSEB-S (la sonda se retira|en el grupo de USEB-S.

(2005) . .
aleatorizado una vez determinado el L
(12) - ” La tasa de diagnostico de USEB-D
Kitio de puncion) e me ,
-55 pac con fue significativamente mas alta
linfadenopatias -No fluoroscopia o[ que con USEB-S (97% vs. 76%).
intratoracicas evaluacion  citopatologica

-Pac aleatorizados a
USEB-D o USEB-S

rapida in situ en ninguno

de los grupos.
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AUTOR | TIPO DE ESTUDIO |DESCRIPCION ’DEL TIPO | RESULTADOS DE SEGURIDAD Y
DE USEB Y,TECNICA DE | EFICACIA/EFECTIVIDAD
COMPARACION
Rintoul |-Prospectivo -USEB-ATBA utilizando un|No complicaciones o intolerancia
etal -20 pac con NM o ?;ﬁg;ﬂ?ﬁgglo(w /czoon act)ma $=95%, E=100%, Precision=85%
(2005) aumento nodular o pac).
(22) presencia de masas|-USE-AAF en pac en los
paratraqueales o|cuales la TC demostrd
parabronquiales aumento de  nodulos
tras la realizacion | linfaticos en el mediastino
de TC. inferior o posterior (6/7
pac)
-Estadificacion quirurgica
y seguimiento en los casos
no detectados (casos
negativos).
Yasufuku | - Prospectivo USEB-ATBA utilizando un|-No se observaron
et al| 108 pac con NM >1 broncoscopio con una|complicaciones.
(2005) P . sonda lineal, transductor .
cm o} lesiones . -El USEB fue diagnostico en el
(23) e curvado y una aguja paral so0
mediastinicas ATB 98% de los pac.
sospechosas de ) _ 9 1000 =100
malignidad -Los casos de cancer 5_94’6/”0 E—1OQ/?3 VPP;100/,,
, . VPN=89,5%, Precision= 96,3%
detectadas a traves | fueron confirmados
de TC. mediante citologia. En los
casos benignos se realizd
seguimiento de la
enfermedad y
confirmacion mediante
linfadenopatia toracica.
Vilmann | -Prospectivo USEB-ATBA con una sonda | -Sin complicaciones
et al | comparison lineal y un transductor la combinacién de ambas
(2005) electronico curvado|, -~ . ,
-33 pac para tecnicas se llevo a cabo en 31/33
(26) LS (USEB-CP) .
estadificacion  de pac. 59 lesiones se alcanzaron
cancer de pulmon|-USEB-ATBA con USE-AAF Y 60 con USEB-
iiziggnéstiggq dg “USE-AAF ATBR.
; _ -USEB-ATBA:  S=85%, E=100%,
lesiones Ambos procedimientos o R
DT VPN=72%, Precision=89%
mediastinicas  (13]llevados a cabo en la
pac) misma sesion de trabajo -USE-AAF: S=80%, E=100%,

-Pac seleccionados
tras hallazgos con
TC o PET.

VPN=66%, Precision=86%
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Anexos

AUTOR | TIPO DE ESTUDIO |DESCRIPCION ’DEL TIPO | RESULTADOS DE SEGURIDAD Y
DE USEB Y,TECNICA DE | EFICACIA/EFECTIVIDAD
COMPARACION
Herth et] - Prospectivo USEB-ATBA realizado con|-Sin complicaciones asociadas.
al 400 pac  con|un broncoscopio flexiblef \,cep \rpa identifics 19/21 pac
(2006) sospecha de tumor|P2" toma de biopsias y con enfermedad avanzada e
(16) de %ri en pulmonar ultrasonidos  con ~ una identifico a 79 pac sin estadio N1
evidengciadg sonda linear y transductor o N2 P
mediante TC sin | " 5=92,3%, E:100%, VPN= 96,3%
agrandamiento de|Las biopsias/aspiraciones AR ’ ’
nodulos linfaticos ol | fueron confirmadas
diagnostico de | mediante toracotomia,
sospecha o | toracoscopia o
conocimiento de ca|mediastinoscopia en todos
de  pulmon no | los pacientes.
microcitico.
Herth et]-Prospectivo USEB-ATBA utilizando un|-Sin complicaciones asociadas.
al broncoscopio de - .
-502 pac con NM o ultrasonidos con  sonda -Rendimiento  diagnostico en
(2006) linfadenopatias lineal global del USEB-ATBA en la
(24) hiliares; ) deteccion y diagnostico de
572 nédulos -Se realizaron biopsias | nodulos linfaticos: 93,5%
linfaticos ~1em quirdrgicas en aquellos | (535/572)
: o pacientes donde no se . L
identificados habia obtenido un -Rendimiento diagnostico para
mediante TC. P . pacientes 470/502 (93%)
diagnostico determinado.
S=94%, E=100%, VPP=100%,
VPN=11%
Yasufuku | - Prospectivo USEB-ATBA realizado con|-Sin complicaciones mayores.
et al 102 = conlt? broncoscopio flexible | Todos los pac toleraron bien el
(2006) sospechap olPara la toma de biopsias y | procedimiento.

(15)

confirmacion
anatomopatologica

de cancer de
pulmon.

Criterios de
inclusion

Pac candidatos a
cirugia toracica
curativa.

sonda lineal.

Se dispuso de resultados
de TC toracico y de TEP.

-FDG-PET and CT blinded
to the results of other
tests.

Se realizo toracotomia o
se complete el diagndstico
de la diseccion de nédulos
linfaticos en pac
subsidiarios de cirugia y se
realizdo seguimiento en
otros pac.

USEB-ATBA: S$=92,3%,
VPP=100%, VPN=97,4%

TC: S=76,9%, E=55,3%, VPP=37%,
VPN=87,5%
TEP: S=80%, E=70.1%, VPP=46,5%,
VPN=91,5%

E=100%,

TC: tomografia computarizada; USEB: ultrasonografia endobronquial; USE: ultrasonografia
endoscopica; AAF: aspiracion con aguja fina; ATBA: Aspiracion transbronquial con aguja; TEP:
Tomografia de emision de positrones; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo
negativo, S=Sensibilidad; E: especificidad, pac: pacientes.
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