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RI~SUMI~ 

La PAF-EE est une technique sensible et pr6cise pour l'6valuation tissulaire diagnostique de 16sions p6ri-luminales (ganglions 
lymphatiques) quand les autres techniques font d6faut ou ne sont pas r6alisables. La s6curit6 de la technique se concentre sur l'emploi d'un 
6choendoscope h balayage lin6aire avec une aiguille de petit calibre pour biopsier les 16sions solides. Les limitations majeures dans 
l'61argissement des applications de la PAF-EE sont les cofits 61ev6s de l'6quipement et la p6nurie de praticiens capables de r6aliser cette 
proc6dure. Toutefois, la PAF-EE fait d6sormais partie int6grante de l'algorithme de stadification prfop6ratoire de diff6rentes tumeurs 
(0esophagiennes, pulmonaires, etc.). 

S U M M A R Y  

EUS FNA is a sensitive and accurate technique for establishing a tissue diagnosis for peri-luminal lesions (e.g. lymph nodes) when other 
techniques have failed or are not possible. The safety o f  the technique centers on employing a linear scanning echoprobe with a small gauge needle 
to biopsy solid lesions. The major limitation in the widespread application o f  EUS FNA has been the expense associated with the equipment and 
a shortage o f  individuals trained in performing the procedure. However, EUS FNA is being introduced in the preoperative staging algorithm o f  
different tumors (esophagus, lung, etc). 

I N T R O D  U C T I O N  

Bien que la tomodensitom6trie (TDM) et l'image- 
rie par r6sonance magn6tique nucl6aire (IRM) per- 
met tent  l 'ob tent ion  d ' informations anatomiques 
d6taill6es, l '6cho-endoscopie (EE) poss~de l'avan- 
tage de pouvoir ins6rer une aiguille ~ biopsie au sein 
de 16sions qui sont le plus souvent trop petites pour 
atre visualis6es par ces techniques compl6mentaires 
d ' imagerie ou entour6es  de structures vasculaires 
emp~chant toute biopsie par une approche transcuta- 
n6e. Pour cette raison, I 'EE continuera h ~tre utilis6e 
pour l 'obtention d'un diagnostic tissulaire de faqon 
peu invasive. A c e  jour, la biopsie aspiration h l'ai- 
guille fine guid6e par 6cho-endoscopie (PAF-EE) a 
surtout 6t6 utilis6e pour r6aliser des pr61~vements au 
niveau des ganglions lymphatiques et des masses 
tumorales [1]. Cependant,  d'autres applications th6- 
rapeutiques (neurolyse du tronc coeliaque, drainage 
endoscopique de pseudo kystes pancr6atiques, et 
m~me des cholangio-pancr6atographies r6trogrades 
[2-4]) peuvent 6galement 6tre r6alis6es sous contr61e 
EE. 

Cet article propose de : 1) D6crire l'6quipement et 
la technique utilis6s pour  r6aliser des P A F - E E ;  
2) Revoir d'un 0ell critique les indications de la PAF- 
EE pour le diagnostic des ganglions lymphatiques, son 
efficacit6 diagnostique et la s6curit6 de la technique. 

E Q U I P E M E N T S  

Echo-endoscope 
Les biopsies guid6es par EE  sont habituellement 

r6alis6es avec un 6choendoscope lin6aire 61ectro- 
nique (GF-UC30P, GF-UCT160-OL5, Olympus Cor- 
pora t ion ;  FG-36UA, FG-32UX, Pentax Precision 
Instruments),  qui permet  la visualisation en temps 
r6el de la progression de l'aiguille dans l'espace p6ri- 
luminal, permettant d'6viter la ponction accidentelle 
de vaisseaux sanguins avoisinants. Bien que l 'on ait 
d6crit des P A F - E E  avec l '6cho endoscope radial, 
l'impossibilit6 de visualiser l'aiguille lors de sa pro- 
gression vers la cible peut causer de s6rieuses compli- 
cations comme l'ont rapport6 Gress et  al. [5]. 

I1 y a quelques ann6es, un instrument m6canique 
balayage lin6aire (GF-UM30P, Olympus Corpora- 
tion), utilisant un syst6me de miroir pivotant, a 6t6 
propos6 pour  permet t re  la biopsie de 16sions sous 
contr61e EE. Quoique les r6sultats pr61iminaires fus- 
sent promet teurs  [6], l '6quipement  61ectronique 
semble poss6der quelques avantages sur le syst6me 
m6canique ~ balayage lin6aire, incluant notamment 
une meilleure r6solution dans l'6chelle des gris, des 
possibilit6s de Doppler, et une visualisation accrue de 
l'aiguille dans le champ ultrasonore. Actuellement, 
l '6quipement 61ectronique est le plus fr6quemment 
utilis6 pour la r6alisation des biopsies EE guid6es. 
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Aiguilles ~ biopsies 

Diff6rents types d'aiguilles pour la r6alisation des 
PAF-EE sont actuellement disponibles, et permet- 
tent d 'obtenir  des cellules d 'une 16sion cible pour 
un diagnostic cytologique. Les firmes Wilson Cook 
Company, GIP Mediglobe et Olympus Corporation 
ont d6velopp6 de faqon ind6pendante, un syst~me 
d'aiguille enga~n6 par un cath6ter en fil d'acier spi- 
ral6. Ce type d'aiguille dispose d'un m6canisme au 
niveau d 'une poign6e qui s 'adapte ~ l'extr6mit6 
proximale du canal ~ biopsie de l'6cho-endoscope. 
Les calibres des aiguilles sont disponibles de 19 ~ 22 
Gauge avec une profondeur de p6n6tration allant jus- 
qu'~ 10 cm. Toutes les aiguilles poss6dent 6galement 
un stylet central biseaut6 qui se termine au bout de 
l'aiguille afin de r6duire le risque de contamination 
du pr616vement. La firme Wilson Cook a r6cemment 
d6velopp6 une aiguille ~ biopsie Tru-cut de 19 Gauge 
permettant d'obtenir une carotte tissulaire pour exa- 
men histologique [7]. L 'avantage majeur de cette 
aiguille, fournissant une carotte tissulaire et non des 
cellules (aiguilles conventionnelles), est de permettre 
la r6alisation d'analyses immunohistochimiques 
sophistiqu6es du pr61~vement. Ces analyses compl6- 
mentaires sont d'une aide pr6cieuse pour le diagnos- 
tic sp6cifique de sous-types de lymphomes, non 
fourni sur les seules bases des caract6ristiques 
cellulaires. Citons 6galement les tumeurs stromales 
gastrointestinales (GIST), la recherche de la pr6sence 
de r6cepteurs hormonaux dans les m6tastases du can- 
cer du sein, etc. 

T E C H N I Q U E  D E  L A  P A F - E E  

I1 faut souligner que la technique de PAF-EE 
repose enti6rement sur la visualisation ultrasonore. 
Dans notre exp6rience, la visualisation endoscopique 
des images n'aide qu'en cas de localisation de petites 
16sions sous muqueuses qu'il est parfois difficile 
identifier initialement ~ l'aide des seules images ultra- 
sonores. 

Le maintien du posit ionnement de l 'endoscope 
adjacent au site de ponction peut ~tre difficile, tout 
sp6cialement pour ces 16sions situ6es dans le second 
duod6num. Dans cette localisation, le fait de tourner 
l 'endoscope m6dialement dans le but de cibler la 
16sion, peut 6jecter l'endoscope en arri6re dans l'esto- 
mac, situation rencontr6e en CPRE lors du redresse- 
ment de l 'endoscope pour le cath6t6risme de la 
papille. Pour ces raisons, la PAF-EE de 16sions 
situ6es dans le voisinage du second duod6num (par 
ex. ad6nopathie p6ripancr6atique ou masse c6pha- 
lique pancr6atique) n6cessite parfois d'utiliser la 
position longue de l 'endoscope afin de permettre 
l 'angulation de visualisation appropri6e. Gonfler 
mod6r6ment le ballon peut 6galement aider h stabili- 
ser l 'extr6mit6 de l 'endoscope. Le remplissage 
mod6r6 du ballon et l'aspiration r6p6t6e de l'air au 
niveau du site de ponction am61iorent habituellement 
la fen~tre acoustique. L'6recteur devrait ~tre compl6- 

tement relhch6 afin de faciliter le passage de l'aiguille 
l'extr6mit6 distale de l'6choendoscope. Une fois la 

16sion cible identifi6e en EE, l'aiguille est lentement 
avanc6e jusqu'h sa visualisation dans le champ ultra- 
sonore. L'aiguille sera visualis6e ~ partir de la portion 
sup6rieure droite de l'image avec une direction vers 
le coin inf6rieur gauche de l'6cran. L'6recteur peut 
~tre utilis6 pour corriger la direction du trajet de l'ai- 
guille. La p6n6tration de l'aiguille au sein de la 16sion 
peut s'av6rer difficile, n6cessitant parfois un mouve- 
ment rapide pour traverser la paroi gastro-intestinale. 
Lorsque l'aiguille a p6n6tr6 la 16sion, le stylet est 
enlev6 et une pression n6gative est appliqu6e avec 
l'aide d'une seringue de 10 C C  fix6e ~ la poign6e de 
l'aiguille pendant que 5 a 10 mouvements d'aller et 
venue sont r6alis6s dans la 16sion. L'importance de la 
pression n6gative utilis6e devrait ~tre adapt6e au type 
de 16sion tt biopsier. Avant le retrait de l'aiguille hors 
de la 16sion, la pression n6gative est supprim6e. L'ai- 
guille est r6tract6e dans la gaine et la poign6e de Fen- 
doscope est d6viss6e. Le tout est amen6 sur un plan 
de travail pour la pr6paration des lames. Le mat6riel 
obtenu est projet6 au moyen d'une seringue remplie 
d'air, sur une lame de verre porte-objet, annot6e du 
nom du patient et du num6ro de passage de l'aiguille. 
Une lame est s6ch6e h l'air en vue d 'une lecture 
extemporan6e sur le site et les autres lames sont 
fix6es soit ~ l'6thanol soit ~ la laque pour une lecture 
ult6rieure. Une solution de conservation qui permet- 
tra la r6alisation d 'une cytomEtrie de flux ou un 
milieu de culture peut 6galement ~tre utilisde si l 'on 
suspecte un lymphome ou un foyer infectieux. Apr6s 
expulsion du mat6riel sur les lames, un rinqage de 
l'aiguille au liquide physiologique est effectu6 afin de 
recueillir du mat6riel cytologique qui sera inclus 
dans un bloc cellulaire. L'aiguille est purg6e par de 
l'air de tout r6sidu liquidien, le stylet est r6ins6r6 et 
la totalit6 de l ' instrument est r6assembl6e pour un 
nouveau passage. 

L'6valuation cytopathologique sur le site pendant 
la proc6dure est parfois capitale. A la diff6rence des 
techniques standard guid6es par radiographie, L 'EE 
peut identifier des zones d'6chog6nicit6 diff6rentes 
au sein de la 16sion. Dans ce cas, lorsque le patholo- 
giste d6crit une n6crose importante sans pr6sence de 
mat6riel permettant un diagnostic, les pr616vements 
ult6rieurs devraient ~tre r6alis6s en p6riph6rie de la 
16sion ou dans une zone qui ne pr6sente pas la m~me 
6chostructure que la r6gion biopsi6e auparavant et 
ce, afin d'obtenir du mat6riel non n6cros6. 

Le nombre de passages de l'aiguille pour l'obten- 
tion d'un pr616vement contributif va d6pendre du site 
de l 'aspiration et du degr6 de diff6rentiation de la 
tumeur, comme Font bien d6montr6 dans leur 6tude 
Erickson e t  al. [8]. Cinq tt six passages pour les masses 
pancr6atiques et deux ~t trois pour les ganglions lym- 
phatiques semblent correspondre au hombre ad6quat 
de passages n6cessaires ~ l '6tablissement d'un dia- 
gnostic. La disponibilit6 d'un cytologiste sur le site 
peut r6duire le nombre de passages n6cessaires. 

Quand l'aiguille Tru-cut est utilis6e pour l'obten- 
tion de biopsies en lieu et place des aiguilles conven- 
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tionnelles pour la cytologic, la technique sera un peu 
diff6rente. Une fois la 16sion atteinte par l'aiguille, 
l 'endoscope doit 6tre redress6 et a ce moment,  le 
m6canisme ~ ressort est enclench6 et la guillotine 
rapidement avanc6e sur la plaque m6tallique afin de 
sectionner une carotte tissulaire. M~me si ce type 
d'aiguille para~t stir et efficace, des probl~mes tech- 
niques peuvent se produire en cas de biopsies r6ali- 
s6es ~ partir du duod6num ou en cas de biopsies 
partir d 'autres localisations otJ l 'endoscope est 
courb6 au moment  du pr616vement. Dans ces 
cas, l '6chantillon obtenu peut ~tre trop petit ou 
fragment6, et par cons6quent insuffisant pour le dia- 
gnostic. 

Le r61e des antibiotiques lors des PAF-EE est 
incertain. De faqon empirique, nous appliquons une 
prophylaxie chez tout patient subissant une biopsie 
d 'une 16sion p6rirectale (ganglion lymphatique, 
masse) ou de 16sions kystiques quel qu'en soit le type 
par une quinolone per  os avant l'acte et 48 heures 
apr~s. Cette approche est soutenue par des donn6es 
r6centes rapportant qu'une bact6ri6mie peut survenir 
chez des patients subissant une PAF-EE de 16sions 
solides [9]. On ne sait pas si une antibioprophylaxie 
doit 6tre r6alis6e chez tousles patients. 

Une autre pr6caution au regard d'une contamina- 
tion de l 'aiguille devrait atre prise, M~me si les 
aiguilles ont un stylet, qui th6oriquement minimise le 
risque de contamination, on peut parfois identifier 
des cellules normales de muqueuse gastrointestinales 
contaminant les pr61~vements aspir6s [1]. Pour cette 
raison, lors de la biopsie d'une ad6nopathie au tra- 
vers d'une r6gion du tractus gastro-intestinal envahie 
par une tumeur,  on n'est jamais certain que cette 
m6thode soit fiable ou non pour la stadification gan- 
glionnaire locale. La biopsie ?a l'aiguille Tru-cut peut 
probablement 6viter ce type de probl~me. 

A P P R E N T I S S A G E  

Peu de donn6es sont disponibles/a ce sujet. Nous 
pensons que le praticien devrait 6tre confirm6 dans 
son aptitude h interpr6ter les images EE avant d'en- 
visager la r6alisation de PAF-EE. Une p6riode d'ap- 
prentissage non inf6rieure a 6 mois, sous la supervi- 
sion directe d 'un endosonographiste largement 
exp6riment6 dans ce domaine serait souhaitable. 
Toutefois, si cet accbs ?a l'apprentissage est limit6, la 
participation active ?~ un enseignement pratique sur 
des animaux vivants peut ~tre utile pour se familiari- 
ser au maniement de l'6choendoscope et ?~ celui de 
l'aiguille. Nous pensons 6galement que la pratique de 
la PAF-EE chez des patients devrait d6buter par des 
pr61~vements d 'ad6nopathies de localisations p6ri- 
0esophagiennes ou p6rigastriques puisque ces 16sions 
ne requibrent que peu d'aptitudes techniques. Une 
fois obtenue la confiance suffisante en la technique 
de pr61bvements, on est en droit de se lancer dans 
l'abord de 16sions plus difficiles telles que celles loca- 
lis6es dans le duod6num (ad6nopathies et masses 
pancr6atiques). 

L Y M P H A D E N O P A  T H I E S  
P E R I - I N T E S  T I N A  L E S  

La d6termination pr6op6ratoire de la nature des 
ad6nopathies p6ri-intestinales est n6cessaire pour 
certains cancers gastro-intestinaux comme les carci- 
nomes 0esophagiens, gastriques, rectaux et pancr6a- 
tiques, afin d'orienter au mieux la prise en charge th6- 
rapeutique. Les critbres EE sugg6rant une invasion 
des ganglions lymphatiques ont 6t6 d6crits et couram- 
ment utilis6s en pratique clinique. En d6pit de la 
grande sensibilit6 reconnue pour ces crit~res, leur 
manque de sp6cificit6 a en fait limit6 son utilit6 cli- 
nique [10]. La PAF-EE accro~t l'exactitude de la sta- 
dification ganglionnaire, comme l'ont d6montr6 plu- 
sieurs auteurs [1, 5, 11-13], avec une sensibilit6 
globale, une spdcificit6 et une exactitude de 87 %, 
97 % et 90 %, respectivement (Tableau I). 

TABLEAU I 

C A R A C T t ~ R I S T I Q U E S  OPI~RATOIRES DE L A  P A F - E E  
DES ADIENOPATHIES  PI~RI-INTESTINALES 

Sensibilit6 Sp6cificit6 Exactitude 
N (%) (%) (%) 

Wiersema et  al. [1] 192 92 93 92 

Gress et  al. [5] 56 - - 93 

Binmoeller  et  aL [11] 43 91 100 95 

Williams e t  al. [13] 160 85 100 89 

Reed  e t  al. [17] 57 72 97 86 

Total  508 87 97 90 

Chez les patients ayant un carcinome cesophagien, 
la stadification ganglionnaire pr6op6ratoire est parti- 
culi~rement importante. La pr6sence d'ad6nopathie 
au niveau du tronc coeliaque signe une maladie non 
r6s6cable, tandis que la pr6sence d 'ad6nopathie 
maligne locor6gionale sera trait6e par un traitement 
n6o adjuvant avant chirurgie afin d'accro~tre les taux 
de survie [14]. Tandis que l'exactitude diagnostique 
de FEE pour la stadification ganglionnaire est proche 
de 80 % chez les patients avec cancer cesophagien, 
quelques 6tudes r6trospectives sugg~rent que grace 5 
la PAF-EE, celle-ci peut atteindre 93 % [15-17]. Dans 
une publication r6cente, les performances de la TDM 
h61icoidale, de I 'EE et de la PAF-EE ont 6t6 compa- 
r6es de faqon prospective et ~ l 'aveugle [18]. Les 
r6sultats de cette 6rude confirment que la PAF-EE 
constitue la technique la plus performante en ce qui 
concerne la sensibilit6 et l 'exactitude diagnostique 
pour la stadification ganglionnaire perop6ratoire du 
carcinome eesophagien (Tableau II) [18]. De plus, les 
r6sultats ont montr6 que m~me si les donn6es four- 
nies par la TDM, I 'EE et la PAF-EE avaient un 
impact significatif sur les d6cisions th6rapeutiques 
(77 % des patients voyaient une modification de trai- 
tement sur base des d6couvertes de l'imagerie), la 
PAF-EE 6tait bien la modalit6 qui avait le plus 
d'impact sur le traitement [18]. En se basant sur ces 
r6sultats, il semble raisonnable d'inclure la PAF-EE 
dans le bilan d'extension pr6op6ratoire du carcinome 
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0esophagien, car il s'agit d'une technique pr6cise qui 
influence de faqon significative la prise en charge th6- 
rapeutique. Le m~me groupe a propos6 une approche 
s61ective de la PAF-EE pour la stadification du can- 
cer oesophagien [19]. Ce groupe pose comme postu- 
lat que la PAF-EE peut 6tre 6vit6e en pr6sence d'un 
certain nombre de crit6res 6choendoscopiques assu- 
rant ainsi une valeur pr6dictive positive ou n6gative 
suffisante (100 %) [19]. Cela devrait 6tre le cas de 
patients qui pr6sentent des ad6nopathies avec une 
valeur pr6dictive de > 6 (valeur pr6dictive positive : 
100 %) ou < (valeur pr6dictive n6gative : 100 %) pour 
les critbres EE r6cemment modifi6s de l'6valuation 
des ganglions : 1) ganglion arrondi ; 2) h limite nette ; 
3) de > 5 mm de largeur ; 4) hypo6chog6ne ; 5) loca- 
lis6 au niveau du tronc coeliaque ; 6) tumeur T3/4 ta 
l'examen EE ; 7) > 5 ad6nopathies ?a I 'EE [19]. Cette 
approche s61ective peut 6viter la r6alisation de la 
PAF-EE chez 42 % (95 % CI : 35-51%) des patients 
ayant un cancer ~esophagien, 6conomisant de ce fait 
en moyenne 117 $ par patient examin6 (selon la pr6- 
vision 2004 de I'US Medicare Fee) [19]. 

MEme si la PAF-EE des ad6nopathies p6ri-intesti- 
nales et p6rioesophagiennes s'est av6r6e utile dans le 
diagnostic des lymphomes non-Hodgkiniens [20-21], 
peu de donn6es sont disponibles pour l'instant et des 
6tudes compl6mentaires sont n6cessaires en ce 
domaine pour d6terminer l'utilit6 de la PAF-EE, et 
6galement du r61e de la cytom6trie de flux et des 
biopsies tissulaires pour am61iorer le score diagnos- 
tique. Nous sommes persuad6s que la nouvelle 
aiguille Tru-cut permettra une meilleure caract6risa- 
tion (immunohistochimie) pour ce type de maladie 
lymphoprolif6rative. 

TABLEAU II 

TDM H t ~ L I C O I D A L E  V E R S U S  E E  V E R S U S  P A F - E E  
P O U R  L A  S T A D I F I C A T I O N  N 

D E  C A R C I N O M E S  ( E S O P H A G I E N S  [18] 

TDM 

EE 

!PAF-EE 

' Sensibilit6 ~ Sp6cificit~ Exactitude 

14/48 
29 % (17 %, 44 %) 

34/48 
71% (56 %, 83 %) 

40/48 
83 % (70 %, 93 %) 

25/28 
89 % (72 %, 98 %) 

1 22/28 
' 79 % (59 %, 92 %) 

26/28 
! 93 % (77 %, 99 %) 

39/76 
5I % (40%, 63 %) 

56/76 
74 % (62 %, 83 %) 

66/76 
87 % (77 %, 94 %) 

Valeur p Sensibilit6 Sp6cificit6 Exactitude 

TDM vs EE 
TDM vs PAF-EE 
EE vs PAAF-EE 

0.257 
0.655 
0.102 

< 0.001' 
< 0.00l* 
0.058 

0.003' 
< 0.001' 
0.012' 

Significant at Bonferroni t~ = 0.017 (= 0.05/3) (McNemar's test). 
Les donn6es sont pr6sent6es comme : n % (95 % C.I.). 

On a 6galement soulign6 le r61e important jou6 par 
la PAF-EE dans le cancer du rectum. Les patients 
ayant des 16sions rectales N1 ont un risque accru 
(20 %) de r6cidive locale apr6s traitement chirurgical 
seul, et ce taux de r6cidive peut significativement ~tre 
r6duit par l'application d'une radioth6rapie pr6op6- 
ratoire. Des comptes-rendus initiaux ont sugg6r6 que 
la PAF-EE dans le cadre de la stadification ganglion- 

naire du cancer rectal avait une sensibilit6, une sp6ci- 
ficit6 et une exactitude de plus de 90 %, sup6rieure ?~ 
ce qui est d6crit pour FEE seule [1]. Cependant, une 
6tude r6cente contr616e a sugg6r6 que la PAF-EE ne 
serait pas significativement sup6rieure/t FEE pour la 
stadification ganglionnaire du cancer rectal, et de 
faqon plus importante encore que les donn6es 
fournies par la PAF-EE ne modifieraient les d6ci- 
sions th6rapeutiques que pour une petite proportion 
de patients porteurs d 'une tumeur h un stade pr6- 
coce [22]. Sur base de ces donn6es, la PAF-EE des 
ad6nopathies p6rirectales reste controvers6e et ne 
devrait pas ~tre conseill6e. 

Lymphad4nopathies  m6diastinales 
L'eesophage constitue une approche commode au 

m6diastin postErieur. Les ganglions lymphatiques des 
aires sous-car6naires, aortico-pulmonaires et p6ri- 
0esophagiennes sont facilement biopsi6s par EE. Ceci 
est tout particuli~rement important pour les cancers 
pulmonaires non ~ petites cellules, oh la pr6sence 
d'ad6nopathies m6tastatiques m6diastinales contro- 
lat6rales exclut toute r6section chirurgicale curative. 
De plus, la stadification ganglionnaire m6diastinale 
ipsilat6rale est importante d'un point de vue pronos- 
tique et peut ~tre utile dans la stadification de 
patients en vue d 'un trai tement n6oadjuvant pr6a- 
lable ?~ la r6section. 

Ces derni~res ann6es, plusieurs articles ont d6mon- 
tr6 les capacit6s remarquables de la PAF-EE pour 
biopsier les ad6nopathies m6diastinales. Le tableau III 
montre les caract6ristiques diagnostiques de la PAF- 
EE des ganglions lymphatiques m6diastinaux, telles 
que les rapportent  certains articles [13, 23-31]. La 
PAF-EE peut aussi Etre utile darts le diagnostic 
d'autres masses m6diastinales telles que la tubercu- 
lose, la sarcoidose et le lymphome non-Hodgkinien. 

Dans l'article de Gress e t  al. [25], 24 patients souf- 
frant de cancers pulmonaires non h petites cellules 
(NSCLC) furent 6tudi6s au moyen de la PAF-EE. 
Seul, un patient ayant une tumeur locale de 2 mm au 
sein d'un ganglion lymphatique, rut stadifi6 de faqon 
non correcte par cette technique, avec pour r6sultat 
une excellente exactitude de 96 %. Darts un autre 
article publi6 cette ann6e, Fritscher-Ravens e t  al. [30] 
ont 6tudi6 14 patients avec NSCLC, et ayant une PAF 
transbronchique pr6alable n6gative. Dans cette 
6tude, la sensibilit6, la sp6cificit6 et l'exactitude de la 
PAF-EE pour la stadification ganglionnaire 6taient 
de 96 %, 100 % et 97 % respectivement. Les r6sul- 
tats prometteurs de ces 6tudes princeps, ont 6t6 
reproduits par d'autres groupes darts des 6tudes ult6- 
rieures [31]. Dans une 6tude 6valuant 29 patients 
NSCLC et des ad6nopathies m6diastinales au rnoyen 
de la TDM, de I 'EE et de la PAF-EE, la technique de 
PAF-EE fut significativement sup6rieure quant h la 
pr6cision diagnostique, a la TDM 100 % v s  79 % 
(p<0.01), ou ~ I 'EE seule. Une seule complication 
mineure (1%) fut document6e. Elle consistait en la 
survenue de fi6vre 24 heures apr6s la r6alisation de 
l'acte et fut simplement trait6e par une antibio- 
th6rapie orale, d6montrant  ainsi la s6curit6 de la 
technique. 
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TABLEAU III 

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES DE LA PAF-EE 
POUR LES LYMPHADENOPATHIES Mt~DIASTINALES 

N 

Williams et al. [13] 60 
Giovannini et aL [23] 24 
Silvestri et al. [24] 26 
Gress et al. [25] 24 
Hunerbein et al. [26] 25 
Janssen et al. [27] 35 
Serna et aL [28] 7 
Wiersema et al. [29] 48 
Fritscher-Ravens et al. [30] 35 
Wiersema et al. [31] 86 

TOTAL 3 7 0  

Sensibilit6 Sp6cificit6 Exactitude 
(%) (%) (%) 

87 100 90 
81 100 83 
89 100 92 
93 100 96 
89 83 - 

91 
;6 100 86 
88 100 9O 
96 1~ 97 
96 95 

9 1  97 92 

Une analyse du coot comparant  la PAF-EE,  la 
m6diastinoscopie et la thoracotomie dans la stadifi- 
cation des NSCLC a 6t6 r6alis6e par Gress et al. 
Cette analyse a d6montr6 que I'EE avait le meilleur 
rapport coot efficacit6 en comparaison aux autres 
techniques [25]. Ces diff6rences de coot se bas~rent 

largement sur l'6valuation des coots du s6jour hospi- 
talier et de la salle d'op6ration li6s ~ chacune de ces 
proc6dures. La PAF-EE r6alis6e en ambulatoire et 
sous s6dation consciente l 'emportait  avantageuse- 
ment sur toutes les autres techniques. Ce gain finan- 
cier semble applicable ~ d'autres centres hospitaliers 
et ~ d 'autres pays et peut se rapporter  h d 'autres 
pathologies n6cessitant une confirmation diagnos- 
tique tissulaire de l'6tat ganglionnaire. 

S t~CURITE 

Bien que la PAF-EE de 16sions kystiques puissent 
se compliquer de ph6nom6nes infectieux ou d'h6- 
morragies, plusieurs auteurs ont d6montr6 que la 
PAF-EE est une technique sore [1, 13]. Dans les plus 
grandes s6ries publi6es h ce jour [1], il n 'y eu que 
5 complications sur 554 biopsies cons6cutives de 
masses ou de ganglions lymphatiques (< 1%). Toutes 
ces complications sont survenues sur des 16sions non 
solides (et non sur des biopsies de ganglions lym- 
phatiques). 
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I N T R O D U C T I O N  

Although computed tomography (CT) and mag- 
netic resonance imaging (MRI) permit detailed 
anatomic information to be obtained, the endoscopic 
ultrasound (EUS) technique appears to have an 
advantage by allowing placement of  a biopsy needle 
into lesions which are often too small to be identified 
by these complimentary imaging techniques or too 
well encased by surrounding vascular structures to 
allow percutaneous biopsy methods to be used. For 
this reason, EUS will certainly continue to be 
employed for procurement of a tissue diagnosis in a 
minimally invasive fashion. To date, endoscopic ultra- 
sound guided fine needle aspiration biopsy (EUS 
FNA) has been mainly employed for biopsying peri- 
intestinal lymph nodes and masses [1]. However other 
therapeutic applications (celiac plexus neurolysis, 
endoscopic drainage of  pancreatic pseudocysts, and 
even retrograde cholangiopancreatography [2-4]) can 
also be performed under EUS guidance. 

This review article attempts to : 1) Describe the 
equipment and technique employed to perform EUS 
FNA ; 2) Critically review the indications of  EUS FNA 
for lymph node diagnosis, its diagnostic efficacy and 
the safety profile of  the technique. 

E Q U I P M E N T  

Echoendoscope 

EUS FNA biopsies are typically performed with the 
electronic curved linear array echoendoscope (GF- 
UC3OP, GF- UCT160-OL5, Olympus Corporation ; 
FG-36UA, FG-32UX, Pentax Precision Instruments), 
which permits real-time visualization of the needle as it 
is advanced into the peri-luminal space, allowing 
avoidance of  accidental puncture of  surrounding ves- 
sels. Although EUS FNA has also been described 

using the radial echoendoscope, the impossibility o f  
visualization of  the needle when advancing to the tar- 
get can result in serious complications, as reported by 
Gress et al. [5]. 

In recent years, a mechanical linear scanning probe 
(GF-UM3OP, Olympus Corporation), which uses a 
rotating mirror system, has been introduced permitting 
biopsy of  lesions under EUS guidance. Although pre- 
liminary results were promising [6], the electronic 
equipment seems to have some advantages over the 
mechanical linear scanning probe, including better 
gray scale resolution, Doppler capabilities, and 
enhanced visualization of  the needle within the ultra- 
sound plane o f  view. At  present time, the electronic 
equipment is the echoendoscope more frequently 
employed for EUS guided biopsies. 

Biopsy needle 

Different types of  needles are currently available to 
perform EUS FNA, allowing one to obtain cells from 
the target lesion for cytologic diagnosis. The Wilson- 
Cook Company, GIP Mediglobe and Olympus Cor- 
poration have independently developed a needle sys- 
tem ensheathed by a catheter with wire spiraling. This 
type of needle disposes of a handle mechanism as well, 
which is adapted to the proximal end o f  the biopsy 
channel o f  the ultrasound endoscope. Needles are 
available from 19 to 22 Gauge with a depth of  penetra- 
tion of  up to 10 cm. All needles have, as well, a central 
stylet beveled to match the needle tip in order to reduce 
the risk of  contamination of  the sample. The Wilson- 
Cook Company has recently developed a 19 Gauge 
Tru-cut biopsy needle that allows one to obtain a core 
of  tissue for histological examination [7]. The major 
advantage of  this needle is that by providing a tissue 
core instead of  cells (conventional needles) one may 
perform sophisticated immunohistochemical analysis 
in the sample that may help diagnose specific subtypes 
of lymphoma that cannot be diagnosed based on cyto- 
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logical features alone, gastrointestinal stromal tumors 
(GIST), presence o f  hormone receptors in breast can- 
cer metastasis, etc. 

Technique of EUS FNA 

It should be noticed that the EUS FNA technique 
entirely relies on the ultrasound visualization. In our 
experience, the endoscopic image is not o f  much assis- 
tance other than in localizing some small subepithelial 
lesions which may be difficult to identify initially with 
ultrasound alone. 

Maintenance o f  the scope position adjacent to the 
desired site o f  puncture can be difficult, especially for 
those lesions located in the second portion o f  the duo- 
denum. In this location, when turning the scope medi- 
ally to localize the target, it can easily result in falling 
back the echoendoscope into the stomach, as it hap- 
pens in ERCP when shortening the scope for cannula- 
tion of  the papilla. For these reasons, when performing 
EUS FNA o f  lesions around the second portion o f  the 
duodenum (e.g. peripancreatic lymph node or pancre- 
atic head mass) occasionally one must go into a long 
scope position to allow the appropriate angle for imag- 
ing. Inflating the balloon to a moderate degree can also 
be useful to enhance the stability o f  the tip o f  the scope. 
Mild inflation o f  the balloon and periodical suction o f  
air at the biopsy site are usually employed for better 
acoustic coupling. The elevator should be completely 
released to facilitate passage o f  the needle catheter at 
the distal end o f  the echoendoscope. Once the target 
lesion has been identified on EUS, the needle is slowly 
advanced until it can be seen within the ultrasound 
plane of  view. Typically, the needle will be seen enter- 
ing f rom the right side o f  the image and traversing 
toward the bottom left hand corner o f  the screen. The 
elevator can be used to correct the direction of  the nee- 
dle. Advancing o f  the needle into the target lesion can 
be difficult, requiring occasionally a swift jabbing 
motion to traverse the gastrointestinal wall When the 
needle has entered the lesion o f  interest, the stylet is 
removed and negative pressure is applied with a 10 cc 
syringe attached to the handle of  the needle, while 5 to 
10 in and out movements o f  the needle are made within 
the lesion. The degree o f  negative pressure applied 
should be modif ied depending o f  the type o f  lesion 
biopsied. Prior to removing the needle, the negative 
pressure is released. The needle is retracted into the 
sheath and then the needle handle is unscrewed from 
the endoscope and brought over to a work surface for 
slide preparation. The material obtained is sprayed, 
with the help o f  an air filled syringe, onto glass slides 
labeled with the patient's name and pass number. One 
slide is air dried for on-site interpretation and the other 
slide is ethanol or spray fixed for later evaluation. A 
preservative solution which permits f low cytometry or 
culture media can also be employed if  suspicion for 
lymphoma or infectious disease is present. After the 
material has been sprayed out onto the glass slides, a 
saline wash is performed through the needle to collect 
material to make a cell block. The needle is purged o f  
any remaining fluid by using air, the styler is reinserted 
and the entire needle device is reassembled for further 
u s e .  

On site cytopathology assessment during the proce- 
dure can sometimes be crucial. Unlike standard radio- 
graphic guided techniques, EUS can identify different 
areas o f  echogenicity within the target lesion. In this 
setting, when the cytopathologist suggests significant 
necrosis but no diagnostic material on the sample, 
sampling should occur from the periphery o f  the lesion 
or from areas that do not have the same echo-texture 
as the region previously sampled to obtain viable 
material. 

The number  o f  needle passes needed for  an ade- 
quate specimen will depend on the site o f  aspiration 
and the degree o f  tumor differentiation, as demon- 
strated in a study by Erickson et  al. [8]. Five to 6passes 
for pancreatic masses and 2 to 3 for  lymph nodes 
seemed to be the adequate number o f  passes needed to 
establish a diagnosis in the same study. On site, cytolo- 
gist availability may reduce the number o f  passes 
needed. 

When the trucut needle is employed for  biopsy 
instead o f  conventional cytology needles, the technique 
will be slightly different. Once we have reached the tar- 
get lesion with the needle, the scope needs to be 
straightened and at that moment  the spring loaded 
mechanism is fired, with the guillotine rapidly advanc- 
ing over the metal tray to cut a tissue core. Although 
this type o f  needles appears to be safe and effective, 
technical problems may arise when biopsies are taken 
from the duodenum or in other locations where the 
echoendoscope is bent at the time o f  biopsy. In these 
situations the sample obtained may be small or frag- 
mented, not being adequate for diagnosis. 

The role o f  antibiotics for EUS FNA is unclear. We 
empirically prophylax all patients undergoing biopsy 
o f  a perirectal lesion (lymph node, mass) or any type 
o f  cystic lesion with an oral quinolone prior to and 
then for 48 hours after the biopsy. This approach is 
supported by recent data reporting bacteremia may 
occur in patients undergoing EUS FNA o f  solid 
lesions [9]. Whether antibiotic prophylaxis should be 
used in all patients is unknown. 

Another precaution should be made, although cur- 
rent needles have a central stylet, which theoretically 
minimizes the risk o f  contamination, occasionally one 
can identify normal gastrointestinal mucosal cells con- 
taminating the aspirated samples [1]. For this reason, 
when biopsying peri-luminal lymph nodes through an 
area o f  the gastrointestinal tract that is involved by 
tumor one cannot be sure whether or not this would be 
a reliable method o f  providing local lymph node stag- 
ing information. The Tru-Cut needle biopsy may 
probably overcome these problems. 

Training 

Limited data are available regarding this issue. In 
our opinion, the physician should be very comfortable 
with their EUS image interpretation skills before per- 
forming EUS FNA. A training period not inferior to 
6 months, under direct supervision of  a physician with 
a wide experience in this field would be desirable. How- 
ever, i f  one's access to training is limited, attending a 
course including participating in a live animal teaching 
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class can be helpful to obtain familiarity with the 
maneuvering o f  the EUS scope and the needle device. 
In our opinion, when starting to perform EUS FNA in 
patients, periesophageal or perigastric lymphadenopa- 
thy shouM be the first lesions to be sampled, since these 
lesions require less technical skills from the operator. 
Once a sufficient degree o f  comfort has been obtained 
with the biopsy technique, one can then practice on 
more difficult lesions such as those located in the duo- 
denum (lymph nodes or pancreas masses). 

Peri-intestinai Lymphadenopathy 

Preoperative determination o f  the nature o f  peri- 
intestinal lymph nodes is needed in some gastrointesti- 
nal malignancies like esophageal, gastric, rectal or 
pancreatic carcinoma, in order to decide the type of  
treatment. EUS criteria suggestive o f  malignant 
involvement o f  lymph nodes have been described and 
are currently being employed in clinical practice. 
Despite the high sensitivity reported for these criteria, 
the lack o f  specificity, has limited somehow its uti- 
lity [10]. EUS FNA appears to enhance peri-intestinal 
lymph node staging accuracy, as reported by several 
authors [1, 5, 11-13], with an overall sensitivity, speci- 
ficity and accuracy o f  87 %, 97 % and 90 %, respec- 
tively (Table 1). 

TABLE I 

O P E R A T I N G  C H A R A C T E R I S T I C S  OF EUS F N A  
F O R  P E R I - I N T E S T I N A L  L Y M P H  N O D E S  

Sensitivity Specificity Accuracy N (%) (%) (%) 

Wiersema e t  al. [1] 192 92 93 92 

Gress et  aL [5] 56 - - 93 

Binmoeller  e t  al. [11] 43 91 100 95 

I Williams e t  al. [13] 160 85 100 89 

Reed  et  al. [17] 57 72 97 86 

Overall 508 87 97 [ 90 
i 

I 

In patients with esophageal carcinoma preoperative 
lymph node staging is particularly important. Presence 
o f  malignant lymphadenopathy at the celiac axis rep- 
resents unresectable disease, while i f  locoregional 
lymph node involvement is present, neoadjuvant ther- 
apy should be performed prior to surgery to increase 
survival [14]. While EUS lymph node staging accuracy 
has been reported to be close to 80 % in esophageal 
carcinoma patients, some retrospective reports have 
suggested EUS FNA may reach an excellent 93 % 
[15-17]. In a recent publication, performance charac- 
teristics o f  helical CT, EUS and EUS FNA for preop- 
erative lymph node staging were compared in a 
prospective and blinded fashion [18]. Results from this 
study supported EUS FNA is the most sensitive and 
accurate technique for preoperative nodal staging o f  
esophageal carcinoma (Table 11) [18]. Furthermore, 
results showed that although CT, EUS and EUS FNA 
findings had a significant impact on treatment decision 
(77 % o f  patients had their treatment modified based 
on imaging techniques findings), EUS FNA was the 

modality with a greater impact in patient therapy [18]. 
Based on these results, it appears reasonable to include 
EUS FNA in the preoperative staging o f  esophageal 
carcinoma, as it is an accurate technique that signifi- 
cantly influences therapy. The same group has pro- 
posed a selective EUS FNA approach for esophageal 
carcinoma staging [19]. This group postulates that 
EUS FNA may be avoided when a certain number o f  
EUS lymph node criteria are present that provide a 
sufficient (100 %)positive or negative predictive value 
[19]. This would be the case o f  patients who present 
lymph nodes with > 6 (positive predictive value: 
100%) or <1 (negative predictive value: 100 %) o f  the 
newly modified EUS criteria for  lymph node assess- 
ment: 1) roundness; 2) sharp border; 3) > 5 mm in 
width; 4) hypoechogenicity; 5) location on celiac axis; 
6) T3/4 tumor on EUS exam; 7) > 5 lymph nodes on 
EUS exam [19]. This selective approach may avoid 
performing EUS FNA in 42 % (95 % CI: 35-51%) o f  
esophageal carcinoma patients, saving an average o f  
$117 per patient examined (as per the 2004 US Medi- 
care Fee Schedule) [19]. 

TABLE II 

H E L I C A L  CT V E R S U S  E U S  V E R S U S  EUS F N A  F O R  N 
S T A G E  IN E S O P H A G E A L  C A R C I N O M A  PATIENTS [18] 

!CT 

EUS 

EUS FNA 

I Sensitivity Specificity Accuracy 

14/48 
29 % (17 %, 44 %) 

I 34/48 
I 71% (56 %, 83 %) 

40/48 
183%(70%,93%) 

25/28 
89 % (72 %, 98 %) 

22/28 
79 % (59 %, 92 %) 

26/28 
93 % (77 %, 99 %) 

39/76 
51% (40%, 63 %) 

56/76 
74 % (62 %, 83 %) 

66/76 
87 % (77 %, 94 %) 

I p-value ! Sensitivity Sp6cificity Accuracy 

CI" vs EUS 
CT vs EUS FNA 
EUS vs EUS FNA 

0.257 
0.655 
0.102 

I < 0.001' 
< 0.001" 

! 0.058 

0.003* 
< 0.001' 
0.012' 

* Significant at Bonferroni a = 0.017 (= 0.05/3) (McNemar's test). 
Les donn6es sont pr~sent6es comme : n % (95 % C.I.). 

Although EUS FNA o f  peri-intestinal and peri- 
esophageal lymph nodes has been reported to be help- 
ful  in the diagnosis o f  non-Hodgkin 's  lymphoma 
[20-21], limited data are still available and further 
study is needed in this area to determine the usefulness 
o f  EUS FNA in this setting, as well as the role o f  f low 
cytometry and core biopsy to enhance diagnosis. It is 
our believe that the new trucut needles will allow for 
better characterization ( immunohistochemistry)  o f  
this type of  lymphoproliferative disease. 

It has been suggested that in patients with rectal car- 
cinoma, EUS FNA may play an important role as well. 
Patients with N1 rectal lesions have an increased risk 
(20 %) of  local recurrence following surgical therapy 
alone, and this recurrence rate may be significantly 
reduced by employing preoperative radiation therapy. 
Initial reports suggested EUS F N A  for lymph node 
staging o f  rectal cancer has a sensitivity, specificity and 
accuracy over 90 %, superior to what is described for 
EUS alone [1]. However, a recent prospective con- 
trolled study has suggested EUS FNA is not signifi- 
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cantly superior to EUS for lymph node staging of  rec- 
tal cancer, and more importantly EUS FNA findings 
will only modify treatment decision in a small propor- 
tion of  patients with early stage disease [22]. Based on 
these data EUS FNA o f  perirectal lymph nodes is at 
least controversial, and should not be advised. 

Mediastinal Lymphadenopathy 
The esophagus provides a convenient conduct to the 

posterior mediastinum. Lymph  nodes in the subcari- 
nal, aorto-pulmonary and peri-esophageal regions are 
readily biopsied with EUS. This is o f  particular rele- 
vance in patients with non-small cell carcinoma of  the 
lung, in which presence o f  contralateral mediastinal 
lymph node metastasis precludes surgical resection 
with curative intent. Furthermore, ipsilateral mediasti- 
nal lymph node staging is prognostically important 
and may be helpful in the stratification o f  patients for 
neo-adjuvant treatment prior to resection. 

During the last few years several articles have 
demonstrated the excellent capabilities o f  EUS FNA 
for biopsying mediastinal lymph nodes. Table III  sum- 
marizes the diagnostic characteristics o f  EUS FNA for 
mediastinal lymphadenopathy as reported in some o f  
these articles [13, 23-31]. EUS FNA may also be useful 
in the diagnosis o f  other mediastinal mass lesions such 
as tuberculosis, sarcoid and non-Hodgkin's  lym- 
phoma. 

TABLEAU III 

C A R A C T I ~ R I S T I Q U E S  D I A G N O S T I Q U E S  D E  L A  P A F - E E  
P O U R  LES L Y M P H A D I ~ N O P A T H I E S  MI~DIASTINALES 

N Sensitivity Specificity Accuracy 
(%) (%) (%) 

Williams et al. [13] 60 87 100 90 
Giovannini et al. [23] 24 81 100 83 
Silvestri et al. [24] 26 89 100 92 
Gress et al. [25] 24 93 100 96 
Hunerbein et al. [26] 25 89 83 - 
Janssen et al. [27] 35 - 91 
Serna et al. [28] 7 86 100 86 
Wiersema et al. [29] 48 88 100 90 
Fritscher-Ravens et al. [30] 35 96 100 97 
Wiersema et al. [31] 86 96 94 95 

Overall ~ 370 91 97 92 

In the article by Gress et al. [25], 24 patients" with 
non-small cell lung cancer (NSCLC) were studied by 
means of  EUS FNA. Only one patient, with a 2 mm 
focus o f  tumor in the lymph node, was incorrectly 
staged by this technique, resulting in an excellent 96 % 
o f  accuracy. In another article published this year, 
Fritscher-Ravens et al. [30] studied 14 patients with 
NSCLC, and previous negative transbronchial FNA. 
In this study, sensitivity, specificity and accuracy o f  
EUS FNA for lymph node staging was 96 %, 100 % 
and 97 % respectively. These promising results from 
initial studies, have been reproduced by other groups 
in posterior studies [31]. In a study evaluating twenty- 
nine patients with N S C L C  and mediastinal lymph 
nodes by means o f  CT, EUS and EUS FNA, the EUS 
FNA technique was significantly more accurate than 
CT, 100 % vs 79 % (p<O.O1), or EUS alone. Only one 
minor complication (1%)  was documented, consisting 
in a patient who presented fever 24 hours after the pro- 
cedure and was treated with oral antibiotics, demon- 
strating the safety of  the technique. 

A cost analysis comparing EUS FNA, medi- 
astinoscopy and thoracotomy for staging o f  N S C L C  
was performed as well by Gress et al., reporting that 
EUS was more cost-effective than the other techniques 
compared [25]. These differences in cost are largely 
based on the hospital stay and operating room costs 
incurred with each o f  these procedures, with the 
advantage for EUS FNA over the other techniques of  
being performed under conscious sedation in an out- 
patient basis. This benefit in cost may be applicable to 
different hospital settings and countries, as well as to 
other types of  diseases that require tissue confirmation 
o f  the nodal status. 

Safety 
Although EUS FNA o f  cystic lesions seems to be 

more related with infectious or bleeding complica- 
tions, as explained before, EUS FNA is a safe tech- 
nique as demonstrated by several authors [1, 13]. In 
the largest series published to date [1], there were 
5 complications in 554 consecutive mass or lymph 
node biopsies (< 1 % ) ,  all o f  them in non-solid lesions 
(not in lymph node biopsies). 
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