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RESUMEN

Introduccion: La puncién transbronquial guiada por ecoendoscopia permite obtener bloques celulares a
partir del material de puncién. Nuestro objetivo fue analizar su contribucién al diagnéstico citolégico
convencional.
Metodologia: Revision retrospectiva de las punciones por ecobroncoscopia realizadas de forma consecu-
tiva durante 2 afios con diagnéstico especifico. Se analizé la capacidad de generar bloques celulares, su
contribucién al diagnéstico y a la realizacioén de técnicas de inmunohistoquimica.
Resultados: Se revisaron 129 muestras de lesiones correspondientes a 110 pacientes. En el 91% el diagnos-
tico fue de malignidad. Las lesiones puncionadas mas frecuentemente fueron las adenopatias 4R (28%)
y subcarinal (21%). El 72% de las muestras se procesaron como bloque celular, siendo su capacidad para
realizar técnicas de inmunohistoquimica significativamente mayor a la de las muestras citolégicas (52,6%
vs. 14%, p<0,0001). En 4 casos el bloque permitié un diagnéstico morfolégico exclusivo (3 sarcoidosis y
una metastasis de adenocarcinoma prostatico) y en 3 carcinomas definir el subtipo y origen. El diagnés-
tico exclusivo mediante bloque celular fue significativamente mas frecuente en la patologia benigna que
en la maligna (25% vs. 0,9%, p=0,002).
Conclusiones: La obtencion de bloque celular a partir de muestras de puncién por ecobroncoscopia fue
del 72%. Sus principales aportaciones fueron la mejora del diagndstico de lesiones benignas y la capaci-
dad para realizar técnicas de inmunohistoquimica cuya contribucién es esencial para la tipificacién de
neoplasias.

© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

The Contribution of Cell Blocks in the Diagnosis of Mediastinal Masses and
Hilar Adenopathy Samples From Echobronchoscopy

ABSTRACT

Background: Cell block material from puncture can be obtained with endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) in many cases. The aim of this study was to analyse the
value of additional information from cell blocks obtained with EBUS-TBNA samples from mediastinal and
hilar lymph nodes and masses.

Methods: Review of pathology reports with a specific diagnosis obtained from EBUS-TBNA samples of
mediastinal or hilar lesions, prospectively obtained over a two-year period. The generation of cell blocks
from cytology needle samples, the contribution to morphological diagnosis, and the possible use of
samples for immunohistochemistry were analysed.

Results: One hundred and twenty-nine samples corresponding to 110 patients were reviewed. The dia-
gnosis was lung cancer in 81% of cases, extrapulmonary carcinoma in 10%, sarcoidosis in 4%, lymphoma
in 2.7%, and tuberculosis in 0.9%. Cell blocks could be obtained in 72% of cases. Immunohistochemistry
studies on the cell blocks were significantly easier to perform than on conventional smears (52.6% vs.
14%, P<.0001).In 4 cases, the cell block provided an exclusive morphological diagnosis (3 sarcoidosis and
one metastasis from prostatic carcinoma) and in 3 carcinomas, subtype and origin could be identified.
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Exclusive diagnoses from the cell block were significantly more frequent in benign disease than in malig-
nant disease (25% vs 0.9%, P=.002).

Conclusions: Cell blocks were obtained from 72% of EBUS-TBNA diagnostic procedures. The main contribu-
tions of cell blocks to pathology examinations were the possibility of carrying out immunohistochemical
staining for the better classification of neoplasms, especially extrapulmonary metastatic tumours, and
the improved diagnosis of benign lesions.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Lareciente introduccién y generalizacién de nuevos instrumen-
tos de diagnéstico y estadificacién, especialmente la tomografia de
emisién de positrones combinada con la tomografia computarizada
(PET-TC) y la ecoendoscopia, ha mejorado la eficacia diagnéstica de
la afectacién ganglionar mediastinica, consiguiendo evitar pruebas
diagnésticas mas agresivas y costosas como la exploracién quirdr-
gica del mediastino’. La incorporacién del puncién transbronquial
en tiempo real mediante ecobroncoscopia (USEB-PTB) ha permi-
tido mejorar de forma considerable la validez y la seguridad de
esta prueba diagnéstica poco invasiva manteniendo una excelente
relacién coste-efectividad?>. A pesar de que todos estos avances
tecnolégicos han mejorado la rentabilidad diagnédstica de las mues-
tras citohistolégicas en lo que a obtencién de material adecuado
para el diagnéstico se refiere, el porcentaje de falsos negativos se
aproxima al 20% de casos en la mayoria de series publicadas*>.
La preparaciéon de un bloque celular con el material citolégico
obtenido puede proporcionar informacién morfolégica adicional
y permitir realizar tanto técnicas de inmunohistoquimica como
moleculares que contribuyan a una mejor tipificacién de la neopla-
sia e incluso dirigir terapias individualizadas (target therapies)5-'1,
Ademas puede contribuir a identificar patologias benignas cuyo
diagnéstico suele requerir muestras de mayor tamafio® 10,

Ante estas premisas, el objetivo de este estudio fue analizar la
contribucién del bloque celular al material citol6gico convencional
obtenido mediante USEB-PTB en el diagndstico de adenopatias y
masas mediastinicas e hiliares.

Metodologia
Disefio

Estudio observacional retrospectivo de una serie recogida pros-
pectivamente en el que se analiz6 la capacidad de generar bloques
celulares y su valor diagnéstico adicional a partir de muestras
citolégicas obtenidas mediante USEB-PTB de adenopatias medias-
tinicas hiliares y/o lesiones pulmonares.

Pacientes

Se revisaron los informes de anatomia patolégica de los
USEB-PTB realizados en pacientes con adenopatias hiliares y/o
mediastinicas de eje menor mayor de 1cm en la TC o de 5mm
en caso de hipercaptacién patolégica en la PET-TC o con lesiones
pulmonares accesibles, en los que se obtuvo un diagndstico etiol6-
gico. Todos los procedimientos se realizaron de forma consecutiva
entre septiembre de 2009 y diciembre de 2011 en el Complexo
Hospitalario de Vigo, hospital de tercer nivel con un area de refe-
rencia de 350.000 habitantes, y concretamente para esta técnica de
800.000 habitantes, ya que incluye poblaciones cercanas con hos-
pitales de referencia de segundo nivel. La indicacién del USEB-PTB
era la estadificacion o diagnéstico de cancer de pulmén o neopla-
sias extratoracicasy el estudio de adenopatias/masas mediastinicas
o hiliares de etiologia indeterminada. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito especifico para la realizacién del estudio en

todos los pacientes. La realizacién de este trabajo fue aprobada por
el comité ético de nuestra comunidad (Comité Etico de Investiga-
cién de Galicia).

Realizacién de la USEB-PTB y evaluacion de las muestras

Todos los procedimientos se realizaron de forma ambulatoria en
la sala de broncoscopias convencional con monitorizacién ecocar-
diografica, tensional y pulsioximetria y bajo sedacidon consciente
con midazolam y fentanilo. Fueron realizados por un equipo de
3 neumodlogos, una enfermera y una auxiliar con amplia experien-
cia en su realizacién'?. Se utilizé6 un BF-UC180F-OL8 broncoscopio
(Olympus, Japén) y un ecégrafo Aloka Prosound alpha5 (Aloka,
Japén). Tras la exploracién endoscépica se procedia ala medicién de
lalesiény a su puncién utilizando agujas NA2015X-4022 (Olympus,
Japén). Se realizaban de 1 a 3 pases por adenopatia en funcién de
los resultados inmediatos obtenidos. En todos los procedimientos
se encontraba presente un anatomopatélogo experto para la valo-
racion in situ (ROSE) de todas las muestras tras secado y tincién
con la técnica rapida de Diff-Quick. Otra parte se fijaba en alco-
hol, y en aquellos casos en que se obtuvo material coagulado o
abundante material hematico o microfragmentos de tejido fueron
fijados con formaldehido e incluidos en parafina para confeccio-
nar el bloque celular. Las muestras citoldgicas se tifieron de forma
sistematica con la técnica de Papanicolaou y las histolégicas con
hematoxilina y eosina'>. Se consideraron muestras adecuadas en
el caso de existencia de abundantes linfocitos o tejido linfoide indi-
cativo de ganglio linfatico, células neoplasicas u otros hallazgos
suficientes para realizar otro diagnéstico especifico (muestras diag-
nésticas). Las muestras fueron analizadas por los mismos pat6logos
que realizaban el examen in situ. No se incluyeron las muestras
sospechosas, las no concluyentes o aquellas con diagnéstico de
antracosis. Ademas de los diagnésticos etiol6gicos se recogieron
variables sociodemograficas, tipo, localizacién y tamafio de lalesion
puncionada, capacidad de generar bloques celulares y su contri-
bucién al diagnéstico morfolégico y en la posibilidad de realizar
técnicas de inmunohistoquimica.

Andlisis estadistico

Los resultados globales se expresaron en porcentajes y frecuen-
cias absolutas para las variables cualitativas y como media mas
desviacion estandar (DE) para las numéricas. El valor diagnéstico
de los procedimientos se analizé con el test exacto de McNemar
utilizando un nivel de significacién de 2 colas de 0,05. Los analisis
se realizaron con el programa Statistical Package for Social Sciencies
versién 15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.). Para el estudio descrip-
tivo se consider6 como unidad de andlisis tanto por adenopatia
como por paciente. A efectos del estudio comparativo se utilizé
cada adenopatia como la unidad de analisis.

Resultados

Se incluyeron 129 muestras de USEB-PTB procedentes de varias
estaciones ganglionares y masas correspondientes a 110 pacientes.
Las caracteristicas de los pacientes, asi como las adenopatias y las
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes, lesiones puncionadas y diagnéstico final
Pacientes n=110
Edad, media (DE) 62,5 (10,7)
Sexo, varones 83 (75,5%)
Muestras EBUS-TBNA 129
Adenopatias 119 (92,2%)
4R 36 (27,9%)
7 28(21,7%)
4L 11(8,5%)
10R 10(7,7%)
11R 6(4,6%)
12R 2(1,5%)
2R 4(3,1%)
2L 1(0,7%)
10L 2(1,5%)
11L 12 (19,3%)
8 5(3,8%)
5 1(0,7%)
3p 1(0,7%)
Masas 10(7,8%)
Diagnéstico por paciente 110
Carcinoma no microcitico 77 (70%)
Carcinoma microcitico 9(8%)
Metastasis 12 (10,9%)
Carcinoma neuroendocrino 1(0,9%)
NOS 1(0,9%)
Sarcoidosis 6 (5,4%)
Linfoma 3(2,7%)
Tuberculosis 1(0,9%)

NOS: carcinoma no especifico.

masas (9 pulmonares y una esofagica) puncionadas, se resumen
en la tabla 1. En el 81% el diagnéstico fue de carcinoma pulmo-
nar, 10% carcinoma extrapulmonar, 5,4% sarcoidosis, 2,7% linfomas
y 0,9% tuberculosis. Las lesiones puncionadas con mas frecuencia
fueron las adenopatias 4R (28%) y subcarinal (21%). El diametro
de las lesiones por ecobroncoscopia fue de 15,6 mm (DE: 7) y el
namero de pases por adenopatia/masa, de 2,19 (DE: 0,9). Del total
de las muestras, en el 72% fue posible obtener un bloque celular.
La citologia fue el método por el que se obtuvo el diagnéstico en el
99,1% de las neoplasias y en el 75% de las patologias benignas. No
se encontro relacion entre la estacion ganglionar muestreada y la
positividad de los resultados. En el 52,6% de las muestras de bloque
celular se pudieron realizar técnicas de inmunohistoquimica que
contribuyeron a la tipificacién de las neoplasias frente al 14% de
las muestras citolégicas (p <0,0001). En 4 pacientes el bloque celu-
lar fue la Ginica muestra que permitié un diagnéstico morfolégico,
siendo en 3 casos patologia benigna y en el restante una metastasis
extrapulmonar (3 sarcoidosis y una metastasis de adenocarcinoma
prostatico). El diagnéstico exclusivo mediante bloque celular fue
significativamente mads frecuente en la patologia benigna que en la
maligna (25% vs. 0,9%, andlisis por adenopatia; p=0,002). En el 50%
de los casos de sarcoidosis el bloque celular permiti6 su diagnéstico.
En 3 pacientes con diagndstico de malignidad (un NOS [carcinoma
no especifico], un carcinoma epidermoide y un adenocarcinoma)
mediante citologia convencional el bloque celular aport6 un diag-
néstico de la estirpe tumoral, siendo en 2 casos el diagnéstico de
metastasis extrapulmonar (carcinoma escamoso de eséfago y ade-
nocarcinoma de colon) y en un caso de adenocarcinoma pulmonar

(fig. 1).
Discusion

Los resultados de nuestro trabajo demuestran que la elaboracién
de bloques celulares aumenta de forma significativa la capacidad
para realizar con mas facilidad técnicas de inmunohistoquimica
que ayudan a la mejor tipificacién de las neoplasias, y ademas

Muestra
bloque

Muestra
citolégica

BLOQUE cELULAR

Figura 1. Procesado de muestras.

A) Procesado de muestra citologica. A.1) El material de puncién se deposita sobre un
cristal. A.2)Con ayuda de otro porta se procede al extendido y posteriormente se
dejara secar. A.3) Tinci6én rapida de Diff-Quick. A.4)Evaluacién patoldgica in situ.
A.5)Ejemplo de un extendido citolégico de carcinoma epidermoide.

B) Elaboraciéon del bloque celular. B.1) El material obtenido de la puncién que con-
tiene restos hematicos y microfragmentos de tejido se deja coagular. B.2) El codgulo
formado de fijara en formol. B.3) Posteriormente se incluird en parafina para ser
procesado como una muestra de biopsia. B.4)Cristal con muestra de bloque celu-
lar. B.5)Ejemplo de imagen microscépica del bloque celular de un carcinoma
epidermoide.

aporta un diagnéstico morfolégico exclusivo en algunos casos,
sobre todo en enfermedades granulomatosas (42,8% del total de
enfermedades benignas en nuestro trabajo). La mayor efectividad
diagnéstica del bloque celular en patologia benigna se debe a que
al dejar coagular la muestra se concentra el material celular que
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aporta mas caracteristicas morfoldgicas, lo que podria ayudar en
el diagnéstico de enfermedades granulomatosas y linfoma'?. El
bloque celular puede formarse a partir del material de puncién
depositado sobre suero salino o tras dejar coagular el material.
Yung et al.° compararon el rendimiento diagnéstico de ambas
técnicas y encontraron que el bloque celular formado a partir de
coagulo, técnica empleada en nuestro estudio, aumenta significa-
tivamente la efectividad diagndstica sin alterar las caracteristicas
citomorfolégicas de la muestra. La presencia del patélogo minimiza
la presencia de muestras no adecuadas y puede indicar la necesidad
de nuevo muestreo en el caso de que se precise realizar bloque
celular. Recientemente, Oki et al.'# llevaron a cabo un estudio
comparativo sobre la aportacion de la valoracién patoldgica in situ
en un grupo de 120 pacientes, evidenciando una menor necesidad
de realizar nuevos procedimientos y un menor niimero de pases
por lesién en el grupo USEB-PTB mas ROSE. En nuestra serie el
bloque celular contribuyé de forma exclusiva al diagndéstico y/o
caracterizacién en el 5,4% (7 de 129) de los pacientes. Varios estu-
dios han demostrado la utilidad del USEB-PTB para el diagnéstico
de adenopatias y masas mediastinicas e hiliares, sobre todo en
patologia maligna, asi como la mayor capacidad del bloque celular
para la realizacién de estudios de inmunohistoquimica e incluso
moleculares’ 31519, Bulman et al.'® observaron que el bloque
celular aporté un 85% de la etiologia histol6gica de muestras con
resultado de NOS y permitid la realizacion de estudios moleculares.
Aligual que en nuestro trabajo, el bloque celular permitié en mayor
medida realizar técnicas de inmunohistoquimica, aunque no obtu-
vieron ningtin diagndéstico morfol6gico exclusivo en base al bloque
celular. En otras publicaciones en las que se compara el diagnéstico
citolégico por USEB frente al obtenido mediante otras técnicas
como cirugia, biopsia bronquial o puncién transbronquial ciega, se
demuestra una mayor concordancia en los casos en los que se habia
realizado bloque celular'>-17. En cuanto a su utilidad en patologia
benigna, de forma general parece aumentar su rentabilidad’,
aunque en la Gnica entidad en la que se ha estudiado de forma
concreta ha sido en la sarcoidosis'®22. Los primeros estudios se
realizaron a partir de punciones realizadas con ultrasonografia
esofagica (EUS-FNA)20-21, Von Bartheld et al.2% observaron que en
pacientes con el diagnéstico final de sarcoidosis, en el 33% de las
citologias negativas pudieron verse granulomas en el bloque celu-
lar. Iwashita et al.?! también encontraron un incremento del 77,8
al 94,4% en los diagnésticos de sarcoidosis con el bloque celular.
Schwartz et al.>> pudieron diagnosticar de sarcoidosis al 96% de los
casos exclusivamente en base al bloque celular. En nuestro trabajo
el bloque celular fue la técnica que permitié el diagnéstico en
3 pacientes con sarcoidosis. En cuanto a la tuberculosis, no queda
clara su aportacion especifica al diagnéstico por USEB-PTB?4, Asi
pues, los resultados de nuestro trabajo se muestran de acuerdo
con los resultados obtenidos previamente en los citados estudios.

Este estudio tiene una serie de limitaciones que deben ser
comentadas. En primer lugar, su naturaleza retrospectiva puede
facilitar la presencia de sesgos de seleccién e informacién. Sin
embargo, este hecho se minimiza, ya que se incluyeron todos los
USEB-PTB con informes anatomopatolégicos diagnésticos recogi-
dos de forma prospectiva en el periodo descrito, por lo que la
fiabilidad de la fuente de casos aumenta su validez interna. En
segundo lugar, el estudio no fue ciego, de forma que el analisis del
material obtenido tanto de la citologia estaindar como del bloque
celular fue realizado por el mismo patélogo, por lo que la interpre-
tacion, especialmente de la citologia, puede estar influida por los
resultados del bloque celular, favoreciendo su valor diagnéstico.
Sin embargo, a pesar de esta posible ventaja de la citologia, el estu-
dio demuestra un valor diagndstico adicional del bloque celular,
sobre todo en las enfermedades benignas. Por tltimo, la presencia
del patélogo disminuye el posible sesgo de muestreo insuficiente,
ya que informa de la idoneidad de las muestras.

Podemos concluir que es factible realizar un bloque en un
elevado porcentaje de las muestras citolégicas a partir del mate-
rial coagulado aportado por la ecobroncoscopia. El bloque celular
mejora la capacidad para realizar técnicas de inmunohistoqui-
mica, proporciona informacién adicional contribuyendo un mayor
diagnéstico y mejor tipificacién de las neoplasias y demuestra su
utilidad en el diagnéstico ecobroncoscépico de la afectacién gan-
glionar por patologia benigna.
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