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Resumen

Introduccion: La broncoscopia es un procedimiento indispensable en el diagnéstico, estadi-
ficacién y seguimiento de las neoplasias primarias o metastdsicas pulmonares. El diagndstico
temprano, mejora el prondstico. Las dos nuevas tecnologias para el diagndstico temprano maés
utilizadas actualmente son: la broncoscopia de autofluorescencia (BAF), y la broncoscopia
con iluminacién con luz de banda estrecha (LBE), o NBI (por sus siglas en Inglés, Narrow
Band Imaging); esta tltima, resalta los cuatro cambios vasculares de angiogénesis en la mucosa
respiratoria, que son caracteristicos de la displasia, metaplasia, carcinoma in situ y carcinoma
invasor. Estos cambios son: puntos vasculares, amputacion de vasos, redes complejas de vasos
tortuosos y asas vasculares, poco visibles con luz blanca.

Material y método: Para valorar nuestra capacidad para reconocerlos, disefiamos un estudio
comparativo, prospectivo, observacional y descriptivo de casos consecutivos. Se realizé bron-
coscopia con luz blancay LBE, en 14 pacientes con sospecha de cincer en vias aéreas primario
o metastdsico, o antecedente de haberlo tenido. Los hallazgos broncoscopicos se correlacio-
naron con el reporte histopatologico. Los sitios biopsiados fueron aquellos que mostraron
cambios con LBE.

Resultados: Para la deteccidn de neoplasia con luz blanca y LBE, la sensibilidad para ambos
fue de 66.7, especificidad de 100, valor predictivo positivo de 100 y valor predictivo negativo

de 91.7.
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Conclusiones: Los resultados muestran que somos capaces de reconocer los cambios vas-
culares con LBE de manera confiable. Confirmamos la utilidad de la broncoscopia con LBE
para la deteccion de lesiones pre-neopldsicas y neoplasicas, relacionados directamente al ni-
mero de cambios vasculares; encontramos una correlacién con los hallazgos empleando luz
blanca.

Palabras clave: Luz de banda estrecha, deteccién temprana, cancer pulmonar, angiogénesis, México.

Abstract

Introduction: Bronchoscopy is an essential tool for diagnosing, staging and follow-up of primary tumors of
the lung or lung metastases. Early detection improves prognosis. Autofluorescence (AF) and narrow band
image (NBI) are two of the most recently introduced technologies designed to detect early vascular changes
in cancer by means of using different wavelengths of light through the bronchoscope. NBI enhances angio-

genesis changes of airway mucosa, allowing the detection of pre-invasive lesions as squamous metaplasia,

dysplasia and carcinoma in situ (CIS). Complex networks of tortuous vessels, dotted vessels, capillary loops
and abrupt-ending vessels are feature changes suggestive of angiogenesis that could be detected only by NBI
bronchoscopic examination.

Material and method: In order to asses our performance in recognizing these vascular changes; we desig-

ned a prospective, comparative, observational study of consecutive cases. Fourteen patients with suspected
primary or metastatic lung cancer or with previously resected lung cancer underwent bronchoscopic examina-

tion with white light and NBI. Suspected lesions evidenced by white light and/or NBI were biopsied and
diagnosis confirmed by histopathology analysis.

Results: Both white light and NBI showed a sensitivity of 66.7%, a specificity of 10096, and a positive
predictive value of 10096 and a negative predictive value of 91.7%.

Conclusions: Our results show that we could recognize early vascular changes suggestive of malignancy
using NBI, stating the usefulness of this tool for the detection of premalignant and malignant lesions. W hite
light and NBI resulted equal in sensitivity and specificity, and according to our results with NBI, the greater
the number of vascular changes found, the greater the probability of malignancy.

Keywords: Narrow band imaging, early detection, lung cancer, angiogenesis, Mexico.

Introduccion

La deteccion del cincer broncogénico en etapas
tempranas mejora significativamente las tasas de
curaciéon. El tratamiento quirtrgico sigue siendo la
mejor alternativa. Sin embargo, tnicamente el 10%
de los casos de cancer broncogénico en traquea y
bronquios son resecables, ya que con frecuencia, los
sintomas aparecen tardiamente, son potencialmente

multifocales y las lesiones tempranas, son indetecta-
bles por tomografia.!

Las nuevas tecnologias broncoscopicas para el
diagnoéstico temprano y estadificacién que brindan
una mayor precision son: la broncoscopia con auto-
fluorescencia (BAF) y las imagenes empleando luz de
banda estrecha (LBE) o NBI (por sus siglas en inglés,
Narrow Band Imaging), el ultrasonido endobronquial
radial o lineal, la tomografia de coherencia 6pticay la
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microscopia confocal de fluorescencia y ldser.* Las dos
primeras se emplean actualmente con mayor frecuen-
cia en el diagndstico temprano de cincer broncogéni-
co de localizacion central.

La obtencion de imagenes broncoscopicas digi-
tales ha mejorado con el empleo de focos de xendn,
capaces de producir artificialmente la luz mds blanca
posible, los colores y detalles del drea iluminada son
mis reales y definidos. Adicionalmente, el nimero de
pixeles o celdas fotoeléctricas de las cdmaras recep-
toras y monitores reproductores ha aumentado con-
siderablemente, logrando imagenes de alta definicién
de grado médico que pueden ser manipuladas para
resaltar detalles especificos.’

Todos los objetos fluorescen al ser estimulados
apropiadamente, es decir, emiten luz sin elevar su
temperatura. En el caso de la BAF, se emplea luz de
380 a 460 nm de longitud de onda. La mucosa bron-
quial sana refleja intensamente la luz verde y la mu-
cosa displdsica, o con carcinoma in situ color marrén
oscuro, debido a mayor a vascularidad y dreas de en-
grosamiento epitelial.®

La LBE utiliza filtros que producen dos diferen-
tes longitudes de onda, luz azul (390 a 440 nm), que
es absorbida por los capilares superficiales, y luz verde
(530 a 550 nm), absorbida por la sangre de los vasos
sanguineos mds profundos. Asi, los finos capilares su-
perficiales se observan en color café, mientras que la
vasculatura profunda se observa de color verde-azul.
Los cambios tempranos premalignos se acompanan
de angiogénesis detectable con este tipo de ilumina-
cién. Es decir, la deteccién de sitios sospechosos se
debe a los cambios vasculares angiogénicos mas que
a las alteraciones celulares. Con la LBE se resaltan
los cambios de la vasculatura en formacién.” Estos
cambios permiten elegir mejor los sitios para toma
de biopsia y precisar con mayor exactitud los limi-
tes de lalesion.” Shibuya y colaboradores clasificaron
los hallazgos angiogénicos en cuatro patrones vascu-
lares que son: puntos vasculares, redes vasculares
complejas de vasos tortuosos, amputacién y asas
vasculares.®

En 2009, Herth y colaboradores® mencionan
que la combinaciéon de BAF y LBE no incrementa
el rendimiento diagndstico de manera significativa y
en caso de realizarlas, la secuencia con la que se haga
no impacta los resultados. Reportan una sensibilidad
de 0.18 con luz blanca y una especificidad de 0.88,
y la sensibilidad relativa (comparada con la luz blan-
ca) para BAF y LBE de 3.7 (p=0.005) y 3.0 (p=0.03),
respectivamente. La especificidad relativa para BAF
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y LBE de 0.5 (p<0.001) y 1.0 (p=0.72), respectiva-
mente.

Si bien, los resultados pueden mejorarse uti-
lizando ambas tecnologias, su empleo rutinario es
cuestionable, ya que se requiere equipo adicional,
particularmente con la BAF y el tiempo de obser-
vacidn, y los costos aumentan considerablemente.'’
Reportes recientes, proponen mejoras en el andlisis
de las imagenes mediante la segmentacién de color
por computadora, alta magnificaciéon y el empleo de
filtros de luz mis especificos como el NBI-B1, con el
proposito de discriminar entre los diversos grados de
displasia y la mucosa normal."

El objetivo principal del presente estudio es de-
terminar nuestra capacidad para reconocer los cuatro
patrones vasculares, y analizar la correlacion de los
hallazgos de fibrobroncoscopia con LB y LBE, con
el resultado histopatolégico en casos sospechosos de
cancer pulmonar.

Material y métodos

Disenio: Estudio comparativo, prospectivo, obser-
vacional, descriptivo de casos consecutivos.

Sitio: Unidad de Broncoscopia del Servicio de
Neumologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

Periodo: 1° de marzo de 2010 al 1° de noviembre
de 2011.

Poblacién: Adultos mayores de 18 afios con indica-
cién de fibrobroncoscopia.

Criterios de inclusién: Sospecha clinica y/o radiol6-
gica de cancer laringeo, broncopulmonar o de me-
tastasis endobronquiales y pulmonares. Pacientes en
estudio de seguimiento después de tratamiento qui-
rurgico.

Procedimiento: Previo consentimiento informado,
se administrd anestesia local con o sin sedacidn, la ex-
ploracién se realizé con LB y LBE de forma alterna
de acuerdo a los hallazgos, se utilizaron videobron-
coscopios (Olympus®, EVIS EXERA 1I BF-Q180
O BF-1T180, video procesador CV-180, fuente
de luz CLV180 y monitor HD grado médico LCD
OEV-191H, Olympus Japén). Todas las evaluaciones
de la via aérea fueron realizadas en cada paciente al
menos por dos neumoélogos intervencionistas. Du-
rante la iluminacién con LBE, la punta del broncos-
copio se mantuvo cerca de la lesion, a una distancia
un poco mayor a la minima de enfoque (3 mm). Los
sitios elegidos para las biopsias con pinza, se ilumina-
ron previamente de manera alterna con LB y LBE,



ademds se anotaron las caracteristicas con cada tipo de
luz y se grabaron las imagenes en video y fotografia.
En la revision posterior de las imdgenes, participaron
todos los miembros del equipo de endoscopistas, no
se hicieron observaciones o cambios al reporte inicial.

Evaluacion de la mucosa (LB): La descripcion de
la broncoscopia con LB se basé en la clasificacion
de Tkeda.

a.  Mucosa normal.

b. Mucosaanormal. Cuando se encontr un solo
cambio directo de cancer o de infiltracion: va-
sos ingurgitados, irregularidad de la mucosa,
borramiento de los cartilagos. O un cambio
indirecto de cincer como estenosis, edema y
enrojecimiento de la mucosa.

¢. Mucosa infiltrada. Mds de un cambio directa
o indirectamente asociado a cancer.

d. Tumor endobronquial. Cualquier masa tu-
moral, se evitd tomar biopsias de dreas con
necrosis.

Evaluacion de los cambios vasculares de la mucosa con
LBE: Se utiliz6 la clasificacion de Shibuya de los pa-
trones vasculares:©

a. Asas capilares.

b. Puntos vasculares.

c. Redesvasculares complejas de vasos tortuosos.

d. Amputacién vascular.

Finalmente, se realizé un reporte de la broncos-
copia por escrito y grafico de los hallazgos con LBE y
LB de los sitios biopsiados, y se enviaron las muestras a
estudio histopatoldgico indicando inicamente el sitio
de la toma, se evitd anotar las caracteristicas visuales

Tabla 1. Pacientes candidatos a fibrobroncoscopia (n=14).

No. Sexo y edad Indicacién de fibrobroncoscopia
1 M/79 Sospecha de cincer pulmonar
2 M/54 Antecedente de cdncer laringeo
3 M/52 Sospecha de cancer pulmonar
4 F/40 Sospecha de cincer pulmonar
5 F/73 Antecedente de cdncer tiroideo
6 M/50 Antecedente de cincer tiroideo
7 M/28 Sospecha de cincer pulmonar
8 M/58 Sospecha de cdncer pulmonar
9 M/64 Sospecha de metdstasis pulmonares
10 M/52 Sospecha de cincer pulmonar
1 M/35 Antecedente de cincer pulmonar
12 F/76 Sospecha de tumor nasofaringeo
13 F/46 Antecedente de cincer pulmonar
14 M/61 Sospecha de cdncer pulmonar

M: masculino; F: femenino.
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de la mucosa para “cegar” al pat6logo. Los especime-
nes de biopsia fueron incluidos en formalina al 10%,
embebidos en parafina y tefiidos con hematoxilina &
eosina para estudio histopatoldgico. Los diagnosticos
se establecieron de acuerdo a los Criterios de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) vigentes.

Variables: Demogrificas (edad, sexo); clinicas
(diagndstico clinico); broncoscopicas con LB: (mu-
cosa normal, anormal, infiltrada o tumor endobron-
quial); con LBE: (asas vasculares, puntos vasculares,
redes vasculares complejas de vasos tortuosos y am-
putacidn vascular); resultados de anatomia patologica
de las biopsias.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva (media aritmética, des-
viacién estandar DE, proporciones) y estadistica in-
ferencial (prueba exacta de Fisher), considerando
significativo un valor de p<0.05. Se determiné la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positi-
vo y negativo del estudio con LB y con LBE. Paquete
estadistico SPSS version 11 (SPSS, Chicago, Il1).

Resultados

Se incluyeron 14 pacientes (cuatro mujeres y 10 hom-
bres), con una edad promedio de 54.9 £ 15.1 afios,

Tabla 2. Hallazgos broncoscopicos.

No. Hallazgos

1 Tumor multilobulado en bronquio principal izquierdo

2 Tumor en triquea con invasion a laringe

3 Tumor laringeo rodeado de mucosa de aspecto infiltrado

4 Mucosa infiltrada, irregular y enrojecida en I6bulo superior
derecho

5 Tumor traqueal y mucosa infiltrada, cartilagos borrososy
Vasos tortuosos

6 Tumor traqueal rodeado de mucosa edematizada

7 Tumor y compresion extrinseca del 16bulo superior derecho,
mucosa irregular

8 Mucosa infiltrada, irregular, cartilagos borrosos, vasos
tortuosos en bronquio intermediario

9 Tumor con zonas de necrosis en bronquio principal izquierdo

10 Tumor traqueal en tercio medio de triquea con necrosis y
mucosa irregular

1 Munén de bronquio principal izquierdo, antecedente de
reseccion de tumor carcinoide atipico

12 Nasofaringe con mucosa enrojecida y vasos tortuosos

13 Munén de 16bulo superior izquierdo, antecedente de resec-

ci6én de tumor carcinoide tipico

14 Mucosa infiltrada, irregular, enrojecida, cartilagos borrosos y

vasos tortuosos en el I6bulo superior derecho
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rango 28-79 afos. Las indicaciones de fibrobroncos-
copia se muestran en la Tabla 1.

Los hallazgos broncoscopicos se presentan en la
Tabla 2. Algunos casos tuvieron mds de una lesion.
Los hallazgos, de acuerdo a las clasificaciones de Tke-
day Shibuyay el reporte histopatologico, se muestran
en la Tabla 3.

Con LB se encontraron: mucosa infiltrada 12 ca-
sos, tumor visible en la luz de la via aérea ocho casos,
mucosa anormal ocho casos y mucosa normal dos ca-
sos. Con la LBE, los cambios vasculares encontrados
por frecuencia fueron: asas y redes vasculares complejas
de vasos tortuosos en 11 casos, amputacion en seis y
puntos vasculares en dos, asi como en dos casos no se
encontrd ningun patrén vascular (Tabla 3).

A todos se les realizaron dos o mds biopsias con
pinza. Cuando se encontr6 tumor, se tomoé biopsia
del sitio que mostrara uno o mas cambios vasculares
con LBE, y de la mucosa circundante con o sin cam-
bios vasculares.

En 11 casos (78.6%) el diagndstico histopatologico
fue de malignidad, dentro de los cuales siete de origen
broncogénico: carcinoma epidermoide tres, células
pequenas dos y adenocarcinoma dos, en los restantes
cuatro, dos metdstasis de tiroides, un tumor laringeo y
un linfoma de nasofaringe En los tres casos en que no

Tabla 3. Hallazgos broncoscopicos y reporte histopatologico.
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se detecté malignidad (21%), se reporté inflamacién
aguda con o sin bronquitis crénica (Tabla 3).

De los tres pacientes cuyas biopsias fueron negati-
vas para cancetr, sOlo en uno de ellos se detectaron asas
vasculares cuando se us6 LBE, en cambio de los 11
pacientes que tuvieron biopsia positiva para cincer, en
todos se observaron dos o mas cambios vasculares con
LBE, y en dos de ellos, los cuatro cambios vasculares
caracteristicos de neoplasia.

En ocho pacientes (57%) de los casos, se encon-
tré6 tumor endobronquial y en 12 casos (85.7%) se
observaron dos o mds datos directos de infiltracion
tumoral de la mucosa bronquial cuando se usé LB,
y al utilizar LBE se identificaron cambios vasculares
en 11 casos (Tabla 3). Cabe senalar, que los casos con
tumor endobronquial también tenfan cambios direc-
tos de neoplasias en la mucosa del tumor y de la mu-
cosa circundante. En dos casos con tumor en laringe,
en las biopsias de la mucosa circundante se encontrod
carcinoma in situ. En estos casos, el tumor fue biop-
siado en los sitios en que se encontraron los cuatro
cambios vasculares con LBE (Figuras 1y 2).

Para la deteccion de neoplasia para los dos proce-
dimientos, LB y LBE, los resultados fueron los mis-
mos: sensibilidad 66.7, especificidad 100, valor pre-
dictivo positivo 100 y valor predictivo negativo 91.7.

Luz blanca Luz de banda estrecha Reporte histopatolégico
No. TE MN MA MI P T AM AS

1 + + + + Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

2 + + + + + + + Carcinoma in situ, displasia moderada

3 . N . . . . Carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizante, y
carcinoma in situ

4 + + Inflamacién aguda y crénica inespecifica

5 + + + + Metistasis de cancer papilar de tiroides

6 + + + + + Metistasis de cancer papilar de tiroides

7 + + + + + Carcinoma de células pequefias

8 + + + + Adenocarcinoma

9 + + + + + Carcinoma epidermoide queratinizante

10 + + + + + + Carcinoma epidermoide no queratinizante

1 + + Inflamacién crénica inespecifica

12 + + + + Linfoma de células T angiocéntrico

13 + Inflamacién crénica inespecifica

14 i + + * + Adenocarcinoma moderadamente diferenciado

TE: tumor endobronquial; MN: mucosa normal; MA: mucosa anormal; MI: mucosa infiltrada; P: puntos vasculares; T: redes vasculares complejas de vasos tortuosos; AM: ampu-

tacién vascular; AS: asas vasculares.
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} Figura 1. A) Con luz blanca, tumor en laringe necrosado parcialmente, mucosa de aspecto infiltrado. El recuadro corresponde a la zona iluminada

con LBE en By el circulo el sitio biopsiado. B) Con LBE se aprecian los cuatro cambios vasculares, se ve la pinza de biopsia en el momento de tomar la

muestra. Reporte de patologia: carcinoma in sifu con dreas de lesion proliferativa.

)} Discusion

El reporte de esta experiencia obedece a que en Mé-
xico, el empleo de LBE en la exploracion de la via
aérea es relativamente reciente.

Para quienes empiezan a utilizar LBE para el
diagnoéstico temprano de cincer pulmonar, un factor
limitante es el hecho de no contar con una prueba
diagnostica que sea el “estindar de oro” para detec-
cién de lesiones pre-neopldsicas. Por ello, en el pre-
sente estudio no se le envi6 al patologo la informacién
habitual de los hallazgos de la fibrobroncoscopia.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian diag-
nostico de cancer en la luz de la via aérea o una alta
sospecha de padecerlo. Si bien, este estudio tiene li-
mitaciones por el nimero de muestras, y la seleccion
de pacientes le imprime un cierto sesgo, es posible
inferir que a mayor cantidad de cambios vasculares,
mayor probabilidad de encontrar resultados positi-
vos para malignidad. La seleccién de casos no influye
significativamente en el resultado, porque el objetivo
principal era el reconocimiento de los cambios vascu-
lares neoplasicos con LBE. Los resultados obtenidos
muestran que, podemos reconocer estos cambios de
manera conflable.

Sugerimos que la documentacién grifica de los
hallazgos con LBE de los sitios biopsiados y la corre-
lacibén con su reporte histopatologico, es esencial para
unificar los criterios de observacion y ensefianza.

Los resultados obtenidos estimulan a realizar es-
tudios que cuenten con un grupo control de pacientes
sin sospecha de cancer, e incluir aquellos de alto ries-
go para cancer pulmonar como paso previo a forma-
lizar un protocolo de deteccién temprana de cancer
broncogénico con LBE.

Se recomienda optimizar la distancia de la punta
del broncoscopio y la superficie de la mucosa, cuando
se utilice LBE para obtener mejores resultados. Las
imdgenes obtenidas y grabadas durante la realizacién
de este estudio, constituyen un valioso material de ar-
chivo para la docencia en el entrenamiento formal en
broncoscopia.

) Conclusiones

El presente estudio confirma que en nuestro medio,
es posible reconocer de manera confiable los cambios
vasculares neoplasicos tempranos mediante la bron-
coscopia con LBE.

El disefio del estudio permitié confirmar la uti-
lidad de Ia fibrobroncoscopia con LBE. También se
corrobord la correlacion entre los hallazgos con LB
y con LBE. En presencia de tumor, los cambios con
LBE y LB correlacionaron con el reporte de pato-
logfa. También se aprecié una correlaciéon directa
entre el nimero de cambios vasculares y la posibi-
lidad de que correspondan a una neoplasia o lesion
pre-invasora. Finalmente, el empleo de la LBE en
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} Figura 2. A) Con luz blanca: mucosa infiltrada en carina entre segmentos uno y tres derechos ensanchados. El recuadro senala el drea iluminada con

LBE y en circulo, el sitio de las biopsias. B) Con LBE son evidentes complejas redes vasculares de vasos tortuosos, asas vasculares y amputacién. Diagnés-

tico histopatoldgico: carcinoma indiferenciado de células pequenias.

broncoscopia, es util para seleccionar con precision
los mejores sitios para la toma de biopsias.
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) Financiamiento

Los autores no recibieron ningun patrocinio para lle-
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