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Solid pancreatic tumors: Is endoscopic ultrasound guided 
fine needle aspiration (EUS-FNA) always required? 

R E S U M ~  

L'apparit ion de la ponction dirig6e sous 4choendoscopie, a complhtement transform0 la prise en charge des maladies nOoplasiques et 
en partieulier la prise en charge des tumeurs du pancr6as. En effet, le pancrOas est un organe difficile ~ prOlever sur un plan histologique. Le 
risque d'essaimage sur le trajet de l'aiguille, au cours des ponctions guid6es sous 4chographie ou sous scanner, a 6galement contribu6 au 
dOveloppement des ponctions sous 4choendoscopie. 

Si l 'on veut rOpondre ~ la question << faut-il toujours ponctionner ? >~, il faut d 'abord 6valuer les raisons qui doivent conduire ~ la 
ponction et les 416ments d4cisionnels de la ponction sous 6choendoscopie. 

S U M M A R Y  

The development o f  ultrasound guided fine needle aspiration (EUS-FNA) thoroughly modified the management o f  neoplastic pathology 
and particularly the management o f  pancreatic tumours. As a matter o f fact, samples for histology are difficult to obtain on pancreas. The risk o f  
tumour seeding on the pathway o f  the needle, during US or scanner guided biopsies largely contributed to the development o f  EUS FNA. 

Before answering the question "is EUS-FNA always required?" it is first o f  all necessary to evaluate the reasons which should lead to 
perform EUS-FNA and the decision-making elements related to this technique. 

PO URQ UOI FA UDRAIT-IL PONCTIONNER ? 

Toute masse solide d6velopp6e dans le pancr6as 
n'est pas un cancer du pancr6as. La connaissance des 
pancr6atites auto immunes, des pancr6atites ~ 6osi- 
nophile ou de foyers de pancr6atite chronique 
pseudo-tumoraux,  a permis de mieux 6tablir cette 
possibilit6 de nodule pseudo-tumoral du pancr6as. 
Cet aspect pseudo-tumoral peut repr6senter jusqu'h 
un tiers des pr6sentations morphologiques des pan- 
cr6atites auto immunes et des pancr6atites ~ 6osino- 
phile. D'autre part, si toute tumeur solide n'est pas 
un cancer du pancr6as, tout cancer du pancr6as n'est 
pas forc6ment un ad6nocarcinome. De nombreuses 
s6ries font 6tat de tumeurs endocrines plus ou moins 
diff6renci6es voire de m6tastases pancr6atiques dans 
environ 10 % [1-2]. 

La deuxi6me raison de l'indication de la ponction 
pancr6atique r6side dans les progr6s de la radio chi- 
mioth6rapie.  Avant  le d6but des ann6es 1990, la 
radiochimioth6rapie n'am61iorait pas le pronostic ni 

la qualit6 de vie des ad6nocarcinomes du pancr6as. 
La ponction de ces masses pancr6atiques a vis6e dia- 
gnostique dans un cadre palliatif, ne paraissait donc 
pas imp6ratif. Or la chimioth6rapie ou la radiochi- 
mioth6rapie a beaucoup progress6 au cours des 
ann6es 1990. On peut ainsi reconna~tre que la chi- 
mioth6rapie am61iore la qualit6 de vie des patients. 
Elle semble 6galement am61iorer l'esp6rance de vie 
avec le passage ~ une dur6e de vie m6diane de 9 
14 mois avec des chimioth6rapies de premibre, 
deuxi~me et troisi~me ligne [3]. Un tiers des patients 
b6n6ficie ainsi d'une deuxi~me ligne de chimioth6- 
rapie. Des protocoles de chimioth6rapie actuelle- 
ment utilis6s ou en cours d'6valuation, permettent 
un taux de r6ponse objective de 6 ~ 30 % [4]. La 
mise en place d 'un protocole de chimioth6rapie 
pour cancer du pancr6as ne peut se faire qu'en pr6- 
sence d 'une histologie pancr6atique confirmant 
l 'existence d 'un ad6nocarcinome ou d 'une tumeur 
endocrine. La possibilit6 d'une masse pseudo-tumo- 
tale exclut en effet toute chimioth6rapie sans preuve 
histologique. 
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Q U E L S  S O N T  L E S  E L E M E N T S  
D E C I S I O N N E L S  D E  L A  P O N C T I O N  

S O U S  E C H O E N D O S C O P I E  ? 

Deux  616ments semblent  impor tan t s  pou r  d6cider 
de la r6al isat ion ou non  d ' une  ponc t ion  sous 6cho- 
endoscop ie .  Ces deux  616ments c o n c e r n e n t  : 1) Le 
taux de complicat ions a t t r ibuable  ~ la ponct ion sous 
6choendoscopie ,  2) Les  pe r fo rmances  diagnostiques 
r6elles de la ponc t ion  sous 6choendoscop ie  c 'est-~- 
dire sa fiabilit6 pour  met t re  en 6vidence la malignit6 
ou la b6nignit6 d 'une  masse  tumorale .  

Morbidit6 de ia ponction sous 6choendoscopie  

Le t aux  de compl i ca t ions  de la p o n c t i o n  sous 
6choendoscop ie  est compr i s  en t re  2 et 5 %. Ainsi ,  
dans  deux  s6ries r6cen tes  de ponc t ions  de  masses  
pancr6at iques  solides incluant respec t ivement  90 [1] 
et 216 pat ients  [5], 2 ~ 5 % de pat ients  avaient  pr6- 
sent6 des compl i ca t ions  var i6es .  Pa r  o rd re  de  fr6- 
quence,  ces complicat ions sont l 'h6morragie ,  l ' infec- 
tion, la pancr6at i te  aiguE et la per fora t ion  duod6nale.  
Le  taux de complicat ions de la ponct ion  sous 6choen- 
doscopie  pancr6at ique  semble  ne t t emen t  plus impor-  
tant  en cas de ponct ion  de tumeurs  kystiques. Dans  la 
s6rie de O ' T o o l e  [6], 134 t u m e u r s  sol ides  don t  
95 localis6es au n iveau  de la t~te, ont  6t6 ponct ion-  
n6es avec 2,5 passages en moyenne .  Aucune  compli-  
cation n ' a  6t6 enregistr6e,  alors que 4 complicat ions 
sont  su rvenues  au cours  de  la p o n c t i o n  de 114 tu- 
meurs  kyst iques .  La  morb id i t6  de la ponc t ion  sous 
6 c h o e n d o s c o p i e  n ' e s t  donc  pas  nul le  et exige une 
in format ion  pr6alable  du patient .  Toutefois ,  le taux 
minime de ces complicat ions ne doit  pas r eme t t r e  en 
quest ion l ' indicat ion de ce geste. Enfin,  la mortal i t6  
de la ponct ion  sous 6choendoscopie  est nulle. 

Performances diagnostiques 

Nous abo rde rons  success ivement  les 4 pr incipaux 
probl~mes  pos6s par  la pe r fo rmance  diagnost ique de 
la ponct ion sous 6choendoscopie  : 

- sensibilit6 et pr6cision diagnost ique ; 

- p e u t - o n  di f f6rencier  une  t u m e u r  ma l igne  d ' un  
nodule pseudo- tumora l  sur pancr6at i te  chronique ; 

- que penser  en cas de rdsultat posit if  de la ponc-  
tion ? 

- que  p e n s e r  en cas de  r6su l ta t  n6ga t i f  de  la 
ponct ion ? 

La  sensibil i t6 et la p r6c i s ion  d i agnos t ique  de la 
ponc t i on  sous 6 c h o e n d o s c o p i e  de masse  panc r6a -  
tique sont expos6es dans le tab leau  I [1, 5, 7-11]. Ce 
tab leau  r6unit  les pr incipales  s6ries publi6es depuis  
1997. Ces sdries inc luen t  un n o m b r e  va r i ab le  de 
pat ients  allant de 43 ?a 216 patients.  Le n o m b r e  m o y e n  
de passages dans ces s6ries var ie  ent re  2 et 4,4 avec 
une m o y e n n e  h 3. La  sensibili t6 est compr i se  ent re  
75 % et 92 %. Elle ne  semble  pas ~tre am61ior6e clai- 
r e m e n t  au fil du t emps .  La  pr6c is ion  d iagnos t ique  
varie entre  79 et 92 %. La  sensibilit6 et la pr6cision 
diagnost ique sont affect6es en a m o n t  du r e n d e m e n t  
direct de la ponc t ion  pa r  la faisabilit6 de la ponct ion  
et pa r  la p r o p o r t i o n  de p r61~vements  in in te rp r6 -  
tables. Peu d '6 tudes  6tablissent c la i rement  la faisabi- 
lit6 de la p o n c t i o n  sous  6 c h o e n d o s c o p i e .  Cel le-ci  
semble  d6passer  90 % avec des taux  de 91 et 94 % des 
cas dans  les 6 tudes  de  C h a n g  et  Voss  [1, 10]. Les  
6checs de la ponc t ion  sous 6choendoscopie  sont dus 
l ' interposi t ion de s t ructure  vasculaire,  ~ l 'exis tence de 
st6nose duod6nale,  ~ la duret6 de la t umeur  en parti-  
culier en cas de pancr6at i te  chronique.  La  deuxi~me 
limite de la sensibilit6 de la ponct ion  se t rouve dans la 
p r o p o r t i o n  de p r61hvements  in in t e rp r6 tab le s .  Ces 
pr61~vements in interpr6tables  sont  observ6s dans 9 
19 % des cas dans les 6tudes o0 cette p ropor t ion  est 
pr6cis6e. Les  pr61~vements  sont  g6n4ra lement  inin- 
terpr6tables  parce  qu 'h6mor rag iques  ou acellulaires. 
I1 est possible  que  la t echn ique  de cytologie  m o n o -  
couche puisse am61iorer l ' interpr6tabi l i t6  de ces pr6- 
16vements.  La  r6gle est  d ' a r r ~ t e r  le p r61bvement  
lo rsque  du sang  c o m m e n c e  ~ r e m o n t e r  dans  la 
seringue. Enfin,  le d6faut  de sensibilit6 p r o p r e m e n t  
dit de la ponc t ion  sous 6choendoscopie  f luctue entre  
8 et 25 % des cas. Darts l '6 tude tenan t  compte  claire- 
men t  de la faisabilit6 et du taux de pr616vements inin- 
t e rpr6 tab les ,  le d6faut  de sensibil i t6 g loba le  est  de 
25 % [1]. II est plus impor t an t  p o u r  les tumeurs  endo-  
crines puisque la sensibilit6 est de  8 1 %  pour  le dia- 
gnostic d ' ad6noca rc inome  et de seu lement  75 % pour  
le d iagnos t i c  de  t u m e u r  e n d o c r i n e  ofa les ce l lu les  
sont souvent  b ien  diff6renci6es e t  les pr61~vements  
h6morragiques  [1]. Plusieurs facteurs  de var ia t ion de 
la sensibilit6 de la ponc t ion  sous 6choendoscopie  et 
des masses  pancr6at iques  ont  6t6 6tudi6s. La  taille de 
la t umeur  semble  sans effet  sur la sensibilit6 de m ~ m e  

TABLEAU I 

SENSIBILITt~ ET PRt~CISION DIAGNOSTIQUE DE LA PONCTION SOUS IECHOENDOSCOPIE 

Sensibilit6 

Pr6cision diagnostique 

Giovannini 
1997 

75 % 

79 % 

Gress 
1997 

80 % 

85 % 

Wiersema 
1997 

86 % 

88 % 

Chang 
1997 

92 % 

95 % 

Williams 
1999 

82 % 

85 % 

Voss 
2000 

75/81% 

74 % 

Raut 
2003 

91% 

92 % 

n patients 43 121 124 44 141 99 216 

n passages 3 3,4 2 4,4 3,4 2,7 2,8 

Faisabilit6 9 9 94 % ? 91% 9 % 
Pr61~vement interpr6table 10 % " " 19 % 
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que le stade TNM et le degr6 d'avancement local de 
la n6oplasie [1, 5, 12]. En revanche, le caract6re diff6- 
renci6 de la tumeur a un effet important sur la sensi- 
bilit6 [12]. La sensibilit6 semble d 'autant  moins 
bonne que les 16sions sont bien diff6renci6es et donc 
difficilement identifiables du parenchyme sain. La 
nature histologique de la tumeur influe 6galement sur 
la sensibilit6 comme nous l'avons dit, la sensibilit6 de 
la ponction sous 6choendoscopie 6tant sup6rieure 
pour le diagnostic d'ad6nocarcinome par rapport au 
diagnostic de tumeur endocrine [1]. Le nombre 
moyen de passages de l'aiguille semble 6galement 
important. Dans la litt6rature, il fluctue en moyenne 
entre 3 et 5, la recommandation 6tant pourtant fix6e 
h 5 5 6 passages dans le travail d'Erikson [12]. La rda- 
lisation de 5 ~ 6 passages semble augmenter la sensi- 
bilit6 de 10 % environ. Enfin, les caract6ristiques de 
l'aiguille semblent 6galement importantes. Dans le 
premier travail de Giovannini et coll. [7], la sensibilit6 
6tait meilleure pour les aiguilles de 22 G par rapport 
aux aiguilles de 25 G. Nous ne disposons pas encore 
dans la litt6rature de donn6es concernant les aiguilles 
de 19 G par rapport aux aiguilles de 22 G. 

6tait de 92 %. Ces donn6es semblaient tr~s favorables 
la ponction sous 6choendoscopie. 

Une autre 6tude a temp6r6 ces r6sultats. Fritscher- 
Ravens et coll. [14] ont 6tudi6 l'existence d'une 16sion 
locale chez 207 patients avec un parenchyme normal 
dans 74 % des cas et un parenchyme de pancr6atite 
chronique dans 133 cas. 116 patients avaient finale- 
ment un cancer du pancr6as. La sensibilit6 globale de 
la ponction sous 6choendoscopie 6tait de 85 % avec 
au total 17 faux n6gatifs. La sensibilit6 chez les 
patients sans pancrEatite chronique 6tait de 89 % 
alors que la sensibilit6 chez les patients avec pancr6a- 
tite chronique 6tait seulement de 54 %. La sensibilit6 
semble donc plus faible en cas de pancr6atite chro- 
nique qui est donc un facteur limitant pour le dia- 
gnostic de masse pancr6atique tumorale. 

N6anmoins, dans cette 6tude, l'impact th6rapeu- 
tique de la ponction sous 6choendoscopie 6tait positif 
chez 50 % des patients. La ponction sous 6choendo- 
scopie marne si cUe peut ~tre encore am61ior6e reste 
indiqu6e dans le diagnostic de masse tumorale pan- 
cr6atique. 

P E U T - O N  D I F F E R E N C I E R  U N E  T U M E U R  
M A  L I G N E  D '  U N  N O D  U L E  

P S E U D O - T U M O R A L  ? 

L'dchoendoscopie semble utile pour proposer et 
suivre l'efficacit6 d'un test aux cortico~'des en cas de 
pancr6atite auto immune en tout cas dans la litt6ra- 
ture j aponaise. 

Deux s6ries r6centes se sont attach6es fi 6tablir la 
valeur de l'6choendoscopie en cas de masse pancr6a- 
tique suspecte. Le premier travail de Harewood [13] a 
permis une inclusion de 185 patients porteurs de 
masses pancr6atiques suspectes. Les patients avaient 
tous subi un scanner et une cholangiopancr6atogra- 
phie r6trograde endoscopique (CPRE) avec une his- 
tologie soit au cours du scanner soit par un brossage 
canalaire. La sensibilit6 pour le diagnostic de masse 
pancr6atique 6tait de 99 % pour l '6choendoscopie 
versus 57 % pour l 'association scanner-CPRE 
(p < 0,001). La sensibilit6 pour le diagnostic de mali- 
gnit6 de la ponction sous 6choendoscopie 6tait de 
90 % et la pr6cision diagnostique pour la b6nignit6 

Q U E  P E N S E R  E N  C A S  
D E  R E S  UL T A T  P O S I T I F  ? 

La valeur pr6dictive positive de l'6choendoscopie 
avec ponction est excellente. En effet, peu ou pas de 
faux positifs ont 6t6 publi6s puisqu'un seul faux posi- 
tif a 6t6 rapport& La valeur pr6dictive positive fluc- 
tue entre 98 et 100 % suivant les s6ries. La ponction 
sous 6choendoscopie est 6galement utile pour diff6- 
rencier les ad6nocarcinomes des tumeurs endocrines 
ou des m6tastases pancr6atiques. Dans la s6rie de 
VOSS [1], 16 % des patients avaient une tumeur 
endocrine, et dans la s6rie de Fritscher-Ravens [2], 
10 % des patients pr6sentaient une m6tastase pan- 
cr6atique. 

Q U E  P E N S E R  E N  C A S  
D E  R E S U L T A T  N E G A T I F  ? 

Le tableau II pr6sente les r6sultats des valeurs pr6- 
dictives positives et n6gatives [1, 5, 7-11]. Si la valeur 

TABLEAU II 

V A L E U R  PRf~DICTIVE POSITIVE ET NI~GATIVE D E  LA P O N C T I O N  SOUS t ~ C H O E N D O S C O P I E  

Giovannini Gress Wiersema Chang Williams Voss Raut  
[9] 1997 1997 [7] 1999 [1] [5] 

Sensibilit6 75 % 80 % 86 % 92 % 82 % 75/81% 91% 

Pr6cision diagnost ique 79 % 85 % 88 % 95 % 85 % 74 % 92 % 

n patients 43 121 124 44 141 99 216 

VPP ? ? 100 % 100 % 100 % 98 % 100 % 

VPN ? ? 76 % 75 % 38 % 26 % 44 % 
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pr6dictive positive est excellente, la valeur pr6dictive 
n6gative est largement inf6rieure. Dans les premi6res 
6tudes, elle 6tait fix6e aux alentours de 75 %. Les 
6tudes les plus r6centes trouvent une valeur pr6dic- 
tive n6gative entre 26 et 44 %. 

Deux 6tudes seulement ont essay6 de voir quel 
6tait le devenir des patients avec pr61~vements 
n6gatifs. Dans le travail de Bories et coll. [15], 
432 patients ont eu une ponction sous 6choendosco- 
pie. 43 patients avaient une ponction n6gative. Une 
nouvelle ponction a montr6 l'existence d'un ad6no- 
carcinome chez 26 patients soit 60 % de l'effectif des 
ponctions n6gatives. Dans la s6rie de Shin et coll. 
[16], 47 % des patients avec une ponction sous 
6choendoscopie n6gative et qui ont 6t6 suivis pen- 
dant 17 mois avec soit une nouvelle ponction soit une 
intervention chirurgicale, avaient un r6sultat positif 
en terme de malignit6. En conclusion, toute biopsie 
n6gative d'une masse pancr6atique suspecte corres- 
pond au moins une fois sur deux ~ un faux n6gatif. 
Une nouvelle biopsie est donc imp6rative avant de 
retenir le caract6re r6ellement nEgatif de la ponc- 
tion. 

C O M M E N T  A M I ~ , L I O R E R  L E  R E N D E M E N T  
D E  L A  P O N C T I O N  ? 

La pr6sence d 'un anatomopathologiste en salle 
d ' intervention endoscopique 6tait conseill6e dans 
l'exp6rience initiale. Elle semble am61iorer la pr6ci- 
sion diagnostique d'environ 10 %. Ndanmoins, la dis- 
ponibilit6 d 'un anatomopathologiste dans le bloc 
d'endoscopie est de r6alisation difficile et lourde. 
D'autres m6thodes doivent donc ~tre d6velopp6es 
comme la cytologie en monocouche ou l 'adaptation 
du nombre de passages. 

Le nombre de passages 5 r6aliser a 6t6 6valu6 dans 
le travail d'Erikson et coll. [12]. Le nombre de pas- 
sages d6pend en r6alit6 du site biopsique et de la dif- 
f6renciation de la tumeur. Le pancr6as n6cessite plus 
de passages que les m6tastases ou les ganglions. En 
effet, 2 5 3 passages sont n6cessaires pour la biopsie 
de ganglions ou de m6tastases alors que 5 ~ 6 sont 
recommand6s pour le pancr6as. 

La diffdrenciation histologique est 6galement un 
facteur important. Dans la m~me 6tude, 2 fi 3 pas- 
sages 6taient suffisants pour un diagnostic de tumeur 
non diff6renci6e ou peu diff6renci6e, alors que 5 pas- 
sages 6taient n6cessaires pour le diagnostic d 'une 
tumeur bien diff6renci6e. 

La cytologie monocouche peut ~tre d 'un apport 
important bien que on6reuse fi mettre en place. Le 
rendement de la cytologie simple est en moyenne de 
70 % dans les 6tudes connues (0 ~ 100 %) alors que 
celui de la microbiopsie est de 77 % (56-83 %). La 
question de l'am61ioration du rendement de la cyto- 
logie a doric 6t6 pos6e. Une 6tude multicentrique 
fran~aise [17] s'est attach6e 5 conna~tre l'apport r6el 
de la cytologic monocouche sur des pr616vements 
cytologiques obtenus par 6choendoscopie, ponction 
mammaire ou bronchique. Ainsi, 241 cytologies 
conventionnelles ont 6t6 compar6es ~ des cytologies 
obtenues par monocouche. La sensibilit6 de la cyto- 
logie par monocouche 6tait significativement meilleure 
et la pr6cision diagnostique aussi. Toutefois, la diffd- 
rence de sensibilit6 de pr6eision entre les deux 
groupes n'exc6dait pas 5 %. La rentabilit6 en terme 
de rapport cofit-efficacit6 de la cytologie mono- 
couche reste donc probablement fi am61iorer. Ndan- 
moins, la cytologie monocouche est particuli6rement 
utile en cas de pr616vements h6morragiques ou pour 
la r6alisation d' immunomarquage ult6rieur ce qui est 
souvent le cas dans les tumeurs endocrines. 

C O N C L  U S I O N  

La ponction des masses pancr6atiques est utile avec 
une excellente valeur pr6dietive positive proche de 
100 % et une faible morbidit6 de 2 % en moyenne. Le 
probl~me majeur est celui de la signification de la 
valeur pr6dictive n6gative. En effet, une biopsie n6ga- 
tive sur deux en cas de maladie suspecte est en r6alit6 
un ad6nocarcinome et une nouvelle ponction est donc 
?a r6aliser syst6matiquement dans ce cas. Enfin, la 
ponction sous 6choendoscopie est indispensable dans 
la strat6gie th6rapeutique des masses pancr6atiques : 
6viter la r6section d'une masse pseudo-tumorale ou 
prise en charge palliative par radiochimioth6rapie 
devant une tumeur maligne avanc6e. 
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W H Y  S H O U L D  E U S - F N A  B E  P E R F O R M E D ?  

All solid tumours developing in the pancreas are not 
always pancreatic cancers. The knowledge of  auto- 
immune pancreatitis, eosinophil pancreatitis, of  foci of  
pseudo-tumoral chronic pancreatitis, allowed to better 
assess the possible existence of  pseudo-tumoral lymph 
nodes o f  the pancreas. This pseudo-tumoral aspect 
may represent up to 1/3 o f  morphological presenta- 
tions of auto-immune pancreatitis and eosinophil pan- 
creatitis. On the other hand, if  solid tumours are not all 
pancreatic cancers, all pancreatic cancers are not nec- 
essarily adenocarcinomas. A large number of  series 
mention more or less differentiated endocrine tumours 
and even pancreatic metastasis in about 10 % of  cases 
[1-2]. 

The second reason for the indication of pancreatic 
aspiration lies in the progress of  radio chemotherapy. 
Before the early '90s radio chemotherapy did not 
improve the prognosis neither the quality of  live in 
pancreatic adenocarcinomas. Thus the diagnostic 
biopsy of  these pancreatic masses with a palliative aim 
did not appear as imperative. But chemotherapy or 
radiochemotherapy made a lot of  progress since the 
'90s and it is now admitted that they improve the 
patients" quality o f  life. It also seems to improve the 
survival with an average survival of  9 to 14 months 
with first, second and third line chemotherapies [3]. 
One third of  patients thus benefits from a second line 
chemotherapy. Chemotherapy protocols applied or 
actually being evaluated, allow for an objective 
response rate from 6 to 30 % [4]. Chemotherapy pro- 
tocol for cancer o f  the pancreas can only be started 
when pancreatic histology has confirmed the existence 

of  an adenocarcinoma or an endocrine tumour. As a 
matter of  fact the possibility of  a pseudo-tumoral mass 
precludes any chemotherapy in the absence of  any his- 
tological proof. 

W H A T  A R E  T H E  D E C I S I O N  M A K I N G  
E L E M E N T S  F O R  E U S - F N A ?  

Two factors seem important to decide of performing 
or not EUS-FNA. They are: 1) The rate of  complica- 
tions attributable to EUS-FNA ; 2) the real diagnostic 
performances o f  EUS-FNA i.e. its accuracy to evi- 
dence the malignancy or benignancy o f  a tumoral 
mass. 

Morbidity of EUS-FNA 

The rate o f  complications o f  EUS-FNA ranges 
between 2 and 5 %. Thus, in two recent series of  EUS- 
FNA of  solid pancreatic masses respectively including 
90 [1] and 216 patients [5], 2 to 5 % of patients devel- 
oped various complications. In order o f  frequency, 
these complications were haemorrhage, infection, 
acute pancreatitis and duodenal perforation. The rate 
of  complications of  EUS-FNA seems definitely higher 
in cystic tumours. In O'Toole's series [6], 134 solid 
tumours 95 of  which were localised on the head of  the 
pancreas were aspirated with an average of  2,5 passes 
o f  the needle. No complication was recorded, whereas 
4 complications occurred during the aspiration of  
114 cystic tumours. Therefore morbidity o f  EUS- 
FNA is not null and requires providing beforehand 
information to the patient. Nevertheless, the very low 
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rate of  complications should not revise the indication 
of  this procedure. Lastly, mortality o f  EUS-FNA is 
null. 

Diagnostic performances 
We will successively envisage the 4 main problems 

raised by diagnostic performance of  EUS-FNA : 

- sensitivity and diagnostic accuracy ; 

- is differentiation between malignant tumour and 
pseudo-tumoral nodule possible in chronic pancreati- 
tis? 

- which attitude in case ofpositive result of  the aspi- 
ration ? 

- which attitude in case o f  negative result o f  the 
aspiration ? 

Sensitivity and diagnostic accuracy of  EUS-FNA of 
pancreatic tumours are shown in table I ]1, 5, 7 - 1 l ]  
reporting the main series published since 1997. They 
include a variable number o f  patients (from 43 to 
216 patients). The average number o f  passes in these 
series varies between 2 and 4,4 with a mean of  3. Sensi- 
tivity ranges from 75 % to 92 %. It does not seem to 
have clearly improved with time. Diagnostic accuracy 
ranges from 79 and 92 %. Sensitivity and diagnostic 
accuracy are hindered before direct yield of  aspiration 
by the feasibility o f  the aspiration and by the propor- 
tion of  uninterpretable material Few studies clearly 
assess the feasibility of  EUS-FNA. It seems to be over 
90 % with rates from 91 to 94 % of  cases in Chang and 
Voss' series [1, 10]. Failures of  EUS-FNA are related 
to the interposition of  vascular structure, to the exis- 
tence o f  duodenal stenosis, to the hardness o f  the 
tumour which is particularly true in case of  chronic 
pancreatitis. The second limit for sensitivity o f  the 
biopsy is the high proportion of  uninterpretable mate- 
rial This material inappropriate for diagnosis is found 
in 9 to 19 % of  cases in the series mentioning this pro- 
portion. Material is generally uninterpretable because 
it is hemorrhagic or acellular. The technique of mono- 
layer cytology might improve the interpretability o f  the 
material The rule is to stop the aspiration when blood 
begins to appear into the syringe. Lastly, the defect of  
sensitivity o f  EUS-FNA fluctuates between 8 and 25 % 
of  cases. In the study clearly mentioning feasibility and 
uninterpretable material, the overall lack of  sensitivity 
is 25 % [1]. It is even higher for endocrine tumours 

with a sensitivity o f  8 1 %  for the diagnosis o f  adeno- 
carcinoma and only 75 % for the diagnosis o f  
endocrine tumour with often well differentiated cells 
and hemorrhagic samples [1]. Several variation factors 
in sensitivity o f  EUS-FNA and of  pancreatic tumours 
have been studied. The size o f  the tumour seems to be 
of  no effect on sensitivity neither the TNM stage nor 
the stage of  local invasion of  neoplasia [1, 5, 12]. On 
the other hand, the well-differentiated character o f  the 
tumour has a strong effect on sensitivity [12]. The more 
the lesions are well differentiated and thus difficult to 
recognize from healthy parenchyma, the lower the sen- 
sitivity. The histological nature o f  the tumour has also 
an influence on sensitivity as we already mentioned, 
EUS-FNA sensitivity being better in the diagnosis of  
adenocarcinomas than in the diagnosis of  endocrine 
tumours [1]. The average number of  passes of  the nee- 
dle also seems to be o f  importance. In literature, the 
mean ranges between 3 and 5, although 5 to 6passages 
are recommended in Erikson's work [12]. Five to 
6 passes seem to increase sensitivity of  about 10 %. 
Lastly, the characteristics of  the needle also should be 
taken into account. In the first work from Giovannini 
et  al. [7], sensitivity was better with 22G needles than 
with 25 G. Data comparing 19 G needles to 22 G nee- 
dles is not yet available in literature. 

IS D I F F E R E N T I A T I O N  B E T W E E N  
M A L I G N A N T  T U M O U R  

A N D  P S E U D O - T U M O R A L  N O D E  P O S S I B L E ?  

Echoendoscopy seems a useful tool to propose and 
follow the efficacy o f  a corticoid test in case o f  auto- 
immune pancreatitis as reported in Japanese literature. 

Two recent series aimed at establishing the value of  
echoendoscopy in suspect pancreatic masses. The first 
study from Harewood [13] included 185 patients with 
suspect pancreatic masses. All patients underwent CT 
scan and ERCP with histology either during the first 
CT scan or by channel brushing. The sensitivity for the 
diagnosis of  pancreatic mass was 99 % for echoen- 
doscopy v e r s u s  57 % for the combination CT scan- 
ERCP (p < 0,001). The sensitivity for the diagnosis of  
malignancy of  EUS-FNA was 90 % and diagnostic 
accuracy for benignancy was 92 %. This data seemed 
quite favourable to EUS-FNA. 

TABLE I 
SENSITIVITY AND DIAGNOSTIC ACCURACY OF EUS-FNA 

Giovannini Gress Wiersema Chang Williams Voss Raut 
1997 1997 1997 1997 1999 2000 2003 

Sensitivity 75 % 80 % 86 % 92 % 82 % 75/81% 91% 

Diagnostic accuracy 79 % 85 % 88 % 95 % 85 % 74 % 92 % 

n patients 43 121 124 44 141 99 216 

n passages 3 3.4 2 4.4 3.4 2.7 2.8 

Faisibility 10 % ? ? 94 % ? 91% 9 % 
Interpretable sample 19 % 
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But another study slightly moderated these results. 
Fritscher-Ravens et  al. [14] studied the existence of a 
focal lesion in 207 patients with normal parenchyma 
in 74 % of  the cases and chronic pancreatitis 
parenchyma in 133 cases. A cancer of  the pancreas 
was finally evidenced in 116 patients. The overall sen- 
sitivity of  EUS-FNA was 85 % with a total of  l7  false 
negative results. The sensitivity in patients without 
chronic pancreatitis was 89 % whereas it was only 
54 % in patients with chronic pancreatitis. So sensitiv- 
ity seems to be lower in case of chronic pancreatitis 
which is thus a limiting factor for the diagnosis of  
tumoral pancreatic masses. 

Nevertheless, in this study the therapeutic impact of  
EUS-FNA was positive in 50 % of patients. This tech- 
nique even if it can still be improved, remains indicated 
for the diagnosis o f  tumoral pancreatic masses. 

W H I C H  A T T I T U D E  I N  C A S E  
O F  P O S I T I V E  R E S U L T S ?  

The positive predictive value of EUS-FNA is excel- 
lent. As a matter of  fact, few false positive results have 
been published so far as only one false positive result 
has been documented. The positive predictive value 
ranges between 98 and 100 % according to the series. 
EUS-FNA is also useful for the differentiation between 
adenocarcinoma and endocrine tumours or metastatic 
lesions to the pancreas. In Voss' series [1], 16 % of  
patients had an endocrine tumour, and in Fritscher- 
Ravens'series [2], a pancreatic metastasis was found in 
10 % of  patients. 

W H I C H  A T T I T U D E  I N  C A S E  
O F  N E G A T I V E  R E S U L T S ?  

Table H shows the results of  positive and negative 
values [1, 5, 7-11] .  Whereas positive predictive value is 
excellent, negative predictive value is neatly inferior. In 
the .first series, it was about 75 %. More recent studies 
find a negative predictive value ranging between 
26 and 44 %. 

Only 2 studies considered the outcome of  patients 
with negative results o f  biopsy. In the work from 

Bories e t  al .  [15] ,  432 patients underwent EUS- 
FNA. 43 patients had a negative cytologic result. 
Another aspiration revealed an adenocarcinoma in 
26 patients i.e. 60 % of  the group of  negative FNA. 
In Shin e t  al.  series [16],  47 % o f  the patients with 
negative EUS-FNA who have been followed during 
17 months with either a second biopsy or surgery, 
had positive results in terms o f  malignancy. As  a 
conclusion, any negative biopsy o f  a suspect pancre- 
atic mass corresponds at least in 1 case out o f  2 to a 
false negative result. Another biopsy is thus manda- 
tory before definitely considering the biopsy as neg- 
ative. 

H O W  C O U L D  T H E  A S P I R A T I O N  Y I E L D  
B E  I M P R O V E D ?  

The presence of  a cytopathologist in the endoscopy 
room was advisable in the initial experience. It seems 
to improve the diagnostic accuracy by 10 %. Neverthe- 
less, the availability o f  a cytopathologist in the 
endoscopy room is difficult to obtain and rather con- 
straining. Other methods should then be developed 
such as monolayer cytology or an adapted number of 
passes. 

The number of  passes of  the needle has been evalu- 
ated in the work from Erikson e t  al. [12]. As a matter 
of  fact, the number of  passes depends on the site of  the 
biopsy and the differentiation of  the tumour. The pan- 
creas requires more passes than metastatic lesions or 
lymph nodes. In fact, 2 to 3 passes are enough for a 
biopsy of  lymph nodes or metastases whereas 5 to 6 are 
recommended for the pancreas. 

The histological differentiation is also a relevant fac- 
tor. In the same study, 2 to 3 passes were enough to 
diagnose a non or slightly differentiated tumour 
whereas 5 passes were necessary to diagnose a well dif- 
ferentiated tumour. 

The monolayer cytology may be quite contributive 
although it is a costly procedure. The yield o f  simple 
cytology is about 70 % in the reported series (0 to 
100 %) whereas for microbiopsy it is only 77 % (56- 
83 %). The question of the improvement of  the cyto- 
logical yield was then discussed. 

TABLE II 

POSITIVE AND NEGATIVE PREDICTIVE VALUE OF EUS-FNA 

I 
Giovannini Gress Wiersema Chang Williams Voss I Raut 

[9] 1997 1997 [7] 1999 [1 ] I [51 

Sensitivity 75 % 80 % 86 % 92 % 82 % 75/81% 91% 

Diagnostic accuracy 79 % 85 % 88 % 95 % 85 % 74 % 92 % 

n patients 43 121 124 44 141 99 216 

PPV ? ? 100 % 100 % 100 % 98 % 100 % 

NVP ? ? 76 % 75 % 38 % 26 % 44 % 
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A French multicentric study [17] aimed at defining 
the real contribution o f  monolayer cytology on mate- 
rial obtained through ultrasonography: mammary or 
transbronchial aspiration. 241 conventional cytologies 
have been compared to monolayer cytologies. The 
sensitivity o f  monolayer cytology was significantly bet- 
ter as well as diagnostic accuracy. Nevertheless, the dif- 
ference o f  sensitivity and accuracy between the two 
groups did not exceed 5 %. The benefit in terms o f  
cost-efficacy o f  monolayer cytology probably remains 
to be improved. Nevertheless, monolayer cytology is 
particularly useful in case o f  hemorrhagic material or 
for  immunostaining which is often remotely per- 
formed in endocrine tumours. 

CONCLUSION 

The biopsy o f  pancreatic masses is useful, carrying 
an excellent positive predictive value close to 100 % 
and a low mean morbidity o f  2 %. The major problem 
is the signification o f  negative predictive value. As  a 
matter o f  fact, one out o f  2 negative biopsies for sus- 
pect pathology is an adenocarcinoma and a second 
aspiration should be systematically performed in such 
case. Lastly, EUS-FNA is indispensable in the thera- 
peutic management o f  pancreatic masses: in order to 
prevent the resection o f  a pseudo-tumoral mass or for 
palliative radiochemotherapy applied in high-grade 
malignant tumours. 
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