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What Future for EUS ? 

RI2SUMt~ 

L'Echoendoscopie (EE) et la ponction aspiration h l'aiguille fine guide par EE recouvrent une grande vari6t6 d'applications 
diagnostiques et th6rapeutiques. Outre les applications bien 6tablies, de nouvelles indications voient le jour. Certaines sont novatrices, 
d6velopp6es par des endosonographistes les plus exp6riment6s avec dans un futur proche, un r01e pr6sum6 en pratique clinique. D'autres ne 
sont que des applications exp6rimentales, men6es sur des modbles animaux ou sur un groupe de patients hautement s61ectionn6s. Celles-ci 
ouvrent n6anmoins une voie fascinante de recherche sachant toutefois qu'elles ne seront pas rapidement introduites dans la pratique clinique. 

S U M M A R Y  

Endoscopic ultrasonography (EUS) and EUS-guided fine needle aspiration (FNA) encompass a variety of  diagnostic and therapeutic 
applications. Along with established indications, new indications are emerging. Some are innovative applications, developed by highly 
experienced endosonographers and with a putative role for clinical practice in the near future. Others are merely experimental applications, 
carried on in animal models or in highly selected groups of  patients, opening up new fascinating areas o f  research but not for imminent 
introduction in clinical practice. 

L E  F U T U R  D E  L ' E E  D I A G N O S T I Q U E  

M a i n t e s  t e c h n i q u e s  n o u v e l l e s  e t  f a sc inan te s  on t  6t6 
d6cr i t e s  e t  p e r m e t t r o n t  d '61arg i r  e n c o r e  la  p r6c i s ion  
d i a g n o s t i q u e .  N o u s  r 6 s u m e r o n s  c e r t a i n e s  d ' e n t r e  
e l les  c i - de s sous  ( T a b l e a u  I) .  

I n d i c a t i o n s  i n n o v a n t e s  

W i l d i  et  al. [1] o n t  l a i s s6  e n t r e v o i r  u n e  n o u v e l l e  
i n d i c a t i o n  d e  F E E  p o u r  les  a f f ec t ions  de  la  t~te  et  du  
cou ,  les t u m e u r s  d e  l ' o r o p h a r y n x ,  de  l ' h y p o p h a r y n x ,  
du  l a r y n x  e t  d e  la  thyro~de.  L ' E E  a modi f i6  la  p r i se  en  
c h a r g e  d a n s  p lus  d e  la  m o i t i 6  des  cas,  6v i t an t  la  r6al i-  
s a t i o n  d e  p r o c 6 d u r e s  p l u s  i n v a s i v e s  t e l l e s  q u ' u n e  
m 6 d i a s t i n o s c o p i e .  F r i t s c h e r - R a v e n s  et  al. [2] o n t  
d6 tec t6  des  abc~s  m 6 d i a s t i n a u x  dans  89 % des  cas  de  
m 6 d i a s t i n i t e  p o s t 6 r i e u r e  e t  o n t  d 6 c o u v e r t  un  a g e n t  
6 t i o l o g i q u e  d a n s  t o u s  l e s  ca s  ( p r i n c i p a l e m e n t  un  
a g e n t  b a c t 6 r i e n ) .  V a r a d a r a j u l u  et al. [3] on t  soul ign6 
l ' u t i l i t 6  d e  la  P A F - E E  p o u r  la  m i s e  a u  p o i n t  des  
m a s s e s  p u l m o n a i r e s  ap r~s  t e n t a t i v e s  i n f ruc tueuse s  de  
p r 6 1 b v e m e n t s  t i s s u l a i r e s  p a r  g u i d a n c e  C T  o u  p a r  
b r o n c h o s c o p i e .  E n  o u t r e ,  l ' e x p l o r a t i o n  h 6 p a t i q u e  p a r  
E E  s e m b l e  r 6 a l i s a b l e  e t  f i ab l e  c o m m e  l ' o n t  d 6 m o n t r 6  
q u e l q u e s  6 t u d e s  [4, 5]. E n f i n ,  E l o u b e i d i  et aL [6] on t  
pub l i6  une  r e v u e  s y s t 6 m a t i q u e  de  l eu r  e x p 6 r i e n c e  de  
la  P A F - E E  des  m a s s e s  s u r r 6 n a l i e n n e s  gauches .  

TABLEAU I 

LE FUTUR DE L'EE DIAGNOSTIQUE 

I n d i c a t i o n s  i n n o v a n t e s  

- T~te, cou, et mddiastin 
- Foie, arbre biliaire, et vaisseaux portaux 
- Glande surr6nale gauche et rate 

I n d i c a t i o n s  e x p 6 r i m e n t a l e s  

- Cath6t6risme EE-guid6 de la veine porte 
- Ponction EE-guid6e du canal thoracique 

PAF-EE ~ am61ior6e >> 
- Analyse des marqueurs tumoraux des 16sions kystiques du 

pancr6as (ACE, CA 72-4, CA 125, CA 19-9 et CA 15-3) 
- Analyse des marqueurs tumoraux des 16sions solides du 

pancr6as (TGF-bPta, p53, MI-B, Ki-67, gbne mutant K-ras, 
MUC1, MUC2, DPC-4 et activit6 t61om6rase) 

- Analyse des marqueurs tumoraux des ganglions lymphatiques 
(expression de la tOlom~rase, ACE, CK19, KS1/4, lunx et 
MUC1, et analyse du g~ne promoteur de l'hyperm~thylation) 

- Analyse des marqueurs tumoraux des tumeurs sous- 
muqueuses (CD-34, c-kit, S-100, actine musculaire 
et Ki-67 L1) 

- Aiguille Trucut 

I n d i c a t i o n s  e x p 6 r i m e n t a l e s  

L a i  et al. [7] o n t  p u  r6a l i s e r  le c a t h 6 t 6 r i s m e  du  t r o n c  
p o r t e  avec  u n e  a igu i l l e  d e  22 g a u g e  chez  le p o r c  no r -  
m a l  e t  chez  le p o r c  avec  u n e  h y p e r t e n s i o n  p o r t a l e .  A 
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la diff6rence du cath6t6risme transh6patique, le 
cath6t6risme guid6 par EE rut possible chez tousles 
animaux avec dans la majorit6 des cas, obtention d'un 
trac6 de haute qualit6 de la pression au sein de la 
veine porte. 

Parasher et al. [8] ont d6montr6 qu'il 6tait possible 
d'identifier et de ponctionner le canal thoracique par 
EE chez le porc. La proc6dure a r6ussi chez 3 ani- 
maux sous contr61e fluoroscopique. Cette technique 
pourrait 61argir les indications dans les cas pr6cis o~ 
un pr61~vement de liquide lymphatique et/ou une 
lymphangiographie s'av6rent n6cessaires dans un but 
diagnostique, th6rapeutique et 6galement dans un 
but de recherche. 

Augmentation de la performance des PAF-EE 

L & i o n s  pancr~at iques  

Brugge et al. [9] ont fait le compte rendu d'une 
large 6tude multicentrique sur les kystes pancr6a- 
tiques. Cette 6tude a collig6 les donn6es de l'imagerie 
EE, de la cytologic du liquide kystique, et des mar- 
queurs tumoraux dos6s dans ces liquides (ACE, CA 
72-4, CA 125, CA 19-9 et CA 15-3). La concentration 
moyenne et m6diane de FACE dos6 sur les liquides 
kystiques pour tousles kystes mucineux 6tait signifi- 
cativement sup6rieure ta celle de toutes les autres 
16sions kystiques non mucineuses (seuil optimal 
192 ng/ml). 

Chen et al. [10] ont r6alis6 des analyses immuno- 
histochimiques afin de rechercher la pr6sence de p53 
et de M1-B au sein des 16sions pancr6atiques et ont 
d6couvert que l'expression de ces marqueurs corres- 
pondait dans tousles cas aux donn6es fournies par la 
cytologic. De faqon plus marquante, l'immunohisto- 
chimie am61iorait le diagnostic de malignit6 de 33 % 
de la PAF-EE. Tada et al. [11] ont r6alis6 une analyse 
semi quantitative du g~ne mutant K-ras dans les pr6- 
16vements obtenus par PAF-EE. L'analyse du K-ras 
combin6e h la cytologic augmentait la pr6cision glo- 
bale dans la d6tection de la malignit6. Chhieng et 
al. [12] ont r6alis6 des colorations immunologiques de 
blocs de cellules obtenues par PAF-EE avec un anti- 
corps monoclonal dirig6 contre la MUC1 et la MUC2. 
Leurs r6sultats sugg6rent que la MUC1 peut ~tre uti- 
lis6e comme marqueur auxiliaire dans la d6tection 
des carcinomes pancr6atiques ductulaires. D'autre 
part, des r6sultats contradictoires ont 6t6 rapport6s 
par Hollerbach et al. [13] qui n'ont pu d6montrer une 
quelconque corr61ation entre la surexpression de la 
MUC et la malignit6 chez 32 patients cons6cutifs 
ayant des 16sions pancr6atiques. Enfin, Mishra et 
al. [14] ont rapport6 de tr6s bons r6sultats grace 
l'6valuation de l'activit6 t61om6rase (qui est virtuelle- 
ment absente des cellules somatiques humaines nor- 
males). Cette activit6 t61om6rase 6tait significative- 
ment associ6e au diagnostic de cancer (p < 0.0001). 

Gangl ions  l ymphat iques  

I1 est de plus en plus 6vident que des microm6ta- 
stases sont pr6sentes dans plus de 50 % des ganglions 
lymphatiques. Cette pr6sence ne peut ~tre d6tect6e 

par les m6thodes standard. Wallace et aL [15] ont 
obtenu du mat6riel ad6quat pour l'analyse de I 'ARN 
dans le but de d6terminer l'expression de la t61om6- 
rase dans 87/100 aspiras de ganglions lymphatiques 
provenant de 39 patients porteurs d'un cancer pulmo- 
naire non a petites cellules. PrOs d'un tiers des ad6no- 
pathies dites n6gatives h l'analyse anatomopatholo- 
gique exprimait une activit6 t61om6rasique. Pellis6 et 
al. [16] ont montr6 que l'analyse du g6ne promoteur 
de l 'hyperm6thylation 6tait utile pour am61iorer la 
sensibilit6 dans la d6tection de micro m6tastases au 
sein des ad6nopathies de patients ayant un cancer 
digestif ou un cancer pulmonaire non h petites 
cellules. 

Aiguil les  Trucut  

Larghi et aL [17] ont test6 une nouvelle aiguille tru- 
cut r6cemment commercialis6e. Ce type d'aiguille est 
d6di6 h l 'obtention d'6chantillons tissulaires pour 
l 'analyse histologique de tissus pr61ev6s sous gui- 
dance EE. La biopsie par aiguille EE-trucut (BAT- 
EE) fut concluante chez les 13 patients porteurs de 
masses pancr6atiques corpor6ales ou caudales. En 
revanche, en cas de 16sion c6phalique, la ponction tis- 
sulaire ne put ~tre r6alis6e que chez 4 des 10 patients. 
Quand l '6valuation se limitait aux cas r6ussis, la 
BAT-EE permettait  d 'obtenir  des fragments tissu- 
laires de 11 mm de longueur et un diagnostic correct 
dans 87 % des cas. 

L E  F U T U R  D E  L ' E E  T H E R A P E U T I Q U E  

Applications innovantes 

M~me si, dans l'imm6diat, ces indications ne seront 
pas largement appliqu6es en pratique clinique, il faut 
les consid6rer comme une anticipation des possibili- 
t6s r6alisables et fascinantes des nouvelles techniques 
th6rapeutiques EE (Tableau II). 

TABLEAU II 

LE FUTUR DE L'EE THERAPEUTIQUE 

I Applications innovantes 
- Cholangiographie et drainage canalaire 
- Pancr6atographie et drainage canalaire 
- Drainage de liquide/collections n6crotiques 

Applications exp6rimentales 
- Techniques d'injection : th6rapie immunitaire, virale et 

g6nique (Cytoimplant, ONYX-015, TNFerade) 
- Techniques d'injection : 6thanol, implants radiques 
- Techniques interventionnelles : ablation tumorale, sutures, 

cr6ation d'anastomoses 

Cholangiographie  et drainage canalaire 

Kahaleh et aL [18] furent capables de ponctionner 
une voie biliaire dilat6e et d'en r6aliser un cholangio- 
gramme chez 5 patients avec ict6re obstructif et chez 
lesquels les tentatives par CPRE avaient 6t6 un 
6chec. Apr6s l 'obtention d'un cholangiogramme, un 
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fil guide fur insdrE dans la voie biliaire, ce qui permit 
de rEaliser les manoeuvres classiques de dilatation et 
la creation d 'une fistule cholEdoco-entErique avec 
decompression biliaire dans tous les cas. La seule 
complication a EtE une pEritonite chez un patient, qui 
a Et6 simplement traitEe par drainage percutan6. 

Pancr~a tograph ie  et drainage canalaire 

Francois et al. [19] ont inclus 4 patients algiques 
ayant une dilatation du wirsung provoquEe par une 
pancrEatite chronique sEvEre. Une aiguille fut insErEe 
au travers de la paroi gastrique sous contrEle EE dans 
le canal pancrEatique proximal dilatE. AprEs rEalisa- 
tion d'une pancrEatographie, un fil guide fut insErd 
jusqu'h obtention d'une boucle au sein du canal. Une 
gaine diatherrnique fut ensuite poussEe sur le fil guide 
au travers du parenchyme pancrEatique fibrotique. 
Finalement, une prothEse fur placEe pour maintenir 
l 'ouverture de la fistule. Les signes cliniques et les 
plaintes des patients ont progressivement regress& 
Aucune complication n'est survenue. Un seul cas de 
migration de proth~se est survenu au 7 e mois de suivi 
clinique et ne nEcessita pas de traitement puisque les 
plaintes Etaient modErEes et facilement contr61Ees. 

Applications exp~rimentales 

Techn iques  d ' in jec t ion  : t ra i tements  immuno log ique s ,  
v i raux  et g~niques  

La premiere tentative d'injection d'un agent thEra- 
peutique sous contrEle EE dans une lesion tumorale 
fut dEcrite par Chang et al. [20]. Bedford et al. [21] ont 
employE une technique similaire pour l 'injection 
d'ONYX-015, un adEnovirus modifiE qui se rEplique 
prEfErentiellement dans les cellules tumorales. Tout 
rEcemment, Chang et al. [22] ont prEsentE un nou- 
veau traiternent de transfert gEnique, la TNFerade, 
qui fut dElivrEe chez des patients souffrant de cancers 
pancrEatiques non rEsEcables soit sous contrEle EE 
soit par vole transcutanEe sous contrEle Echogra- 
phique. Dans l 'ensemble, 47 % des patients Etaient 
encore en vie sans signe de progression de la maladie 
au troisi~me mois du suivi, 31% ont vu une reduction 
de plus de 25 % de leur masse tumorale et 11% de 
plus de 50 % de celle-ci. 

Techn iques  d ' in jec t ion  : ~thanol, implants  radioacti fs  

Barclay et al. [23] ont dEcrit le premier cas d'injec- 
tion &Ethanol guidEe par EE pour une mEtastase 
hEpatique solide et dont la localisation emp~chait 
l 'abord percutanE. Ashida et al. [24] ont dEmontrE 
que ce type d'injection d'Ethanol Etait Egalement pos- 
sible en toute sEcuritE au sein de lesions pancrEa- 
tiques. Thompson et aL [25] ont rEalisE une technique 
originale de lavage guide par EE de cystadEnome 
pancrEatique avec de l'Ethanol. 

Doniec et al. [26] ont dEcrit la possibilitE de rEaliser 
une brachythErapie interstitielle des cancers anaux et 
pEri-anaux par insertion sous contrEle EE d'implants 
de HDR-192Iridium. Les rEsultats furent remar- 
quables avec regression tumorale complbte dans tous 
les cas. Le taux de complication fut bas : survinrent 
deux ulc~res radiques de l 'anus dont l 'un cicatrisa 
sous traitement conservateur. 

Techn iques  in tervent ionneUes : ablat ion tumorale ,  
sutures,  creat ion d" anas tomoses  

Certains auteurs ont rEalis6 des traitements d'abla- 
tion tumorale sous contr01e EE. Goldberg et aL [27] 
ont rapport6 leur premiere experience d 'ablat ion 
par radiofrEquence dans un module animal. Tout  
d'abord, le pancreas Etait localisE par EE et ensuite 
ponctionnE par voie transgastrique avec application 
de courant pendant 6 minutes. Les auteurs estiment 
que cette technique pourrait contribuer ~ la prise en 
charge thErapeutique des petites tumeurs neuroendo- 
crines et h la prise en charge palliative des cancers 
pancrEatiques non rEsEquables. 

REcemment, Chun et al. [28] ont rapportE la possi- 
bilitE de rEaliser en toute sEcuritE un trai tement 
photodynamique guide par EE sur le pancreas darts 
un module porcin. 

Une procedure fascinante, entibrement rEalisEe 
sous contrEle EE, de cure anti-reflux a EtE dEcrite par 
Fritscher-Ravens et al. [29]. Un instrument de suture 
endoscopique rut utilisE, permettant la pose de points 
de suture par le canal opErateur d'un Echoendoscope 

la profondeur souhaitEe dans le ligament arquE 
median et dans la partie droite du pilier du dia- 
phragme. Les points furent relies aux autres points 
places juste en dessous de la paroi de sphincter oeso- 
phagien infErieur et verrouillE contre la paroi gas- 
trique. La pression moyenne du sphincter oesopha- 
gien infErieur Etait de 11 mmHg avant le placement 
des points et de 21 mmHg apr~s leur placement 
(p = 0.0002). Cependant,  les auteurs souhaitent la 
rEalisation d'Etudes cliniques complEmentaires avant 
d'affirmer que ce procEdE assistE par EE offre plus 
d'avantages que les procEdEs anti-reflux convention- 
nels laparoscopiques ou endoluminaux. 

Enfin, des techniques guidEes par EE pour la crEa- 
tion d'anastomoses permanentes entre des organes 
creux ont 6rE dEcrites. Fritscher-Ravens et al. [30] ont 
dEveloppE un instrument permettant  de suturer ?~ 
n'importe quelle profondeur sous contrEle EE per- 
mettant ainsi une fixation aux organes adjacents. Les 
auteurs spEculent que ces types d'interventions sous 
contrEle EE, pourraient m~me ~tre rEalisEs quand 
l'acc~s est limitE gun  seul c6tE, et ~tre une alternative 

la chirurgie pour le drainage instantanE de lesions 
obstructives. 
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T H E  F U T U R E  OF D I A G N O S T I C  EUS 

Many new fascinating techniques have been descri- 
bed that widen the field o f  application o f  EUS and 
enhance its diagnostic accuracy (Table I). Some o f  
these are summarized below. 

Innovative indications 

Wildi et al. [1] probably disclosed a new indication 
for  EUS regarding head and neck diseases, such as 
tumors o f  the oropharynx, hypopharynx, larynx, and 
thyroid. EUS changed the management in more than 
half  o f  the patients preventing more invasive proce- 
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TABLE I 
THE FUTURE OF DIAGNOSTIC EUS 

Innovative indicat ions 
- Head, neck, and mediastinum 
- Liver, biliary tree, and portal vessels 
- Left adrenal gland and spleen 

Experimental  indications 
- EUS-guided portal vein catheterization 
- EUS-guided puncture of the thoracic duct 

~ Enhanced  ,~ E U S - F N A  
- Pancreatic cystic lesions tumor markers analysis (CEA, CA 
72-4, CA 125, CA 19-9 and CA 15-3) 
- Pancreatic solid les ions  tumor markers analysis (TGF-beta, 
p53, M1-B, Ki-67, mutant K-ras gene, MUC1, MUC2, DPC-4, 
and telomerase activity) 
- Lymph nodes tumor markers analysis (expression of telome- 
rase, CEA, CK19, KS1/4, lunx and MUC1, and hypermethyla- 
tion gene promoter analysis) 
- Submucosal tumors tumor markers analysis (CD-34, c-kit, 
S-100, muscle actin and Ki-67 LI) 
- Trncut needle 

dures such as mediastinoscopy. Fritscher-Ravens et  al. 
[2] were able to detect mediastinal abscesses in 89 % of  
the cases o f  posterior mediastinitis and detect an etio- 
logical agent in all o f  them (mainly bacterial). 
Varadarajulu e t  al .  [3] described the utility o f  EUS- 
FNA o f  lung masses after unsuccessful attempts by 
CT-guided or bronchoscopic tissue sampling. More- 
over, liver exploration with EUS seems to be feasible 
and reliable as demonstrated by a few studies [4-5]. 
Finally, Eloubeidi e t  al. [6] published a systematic 
review o f  their experience in EUS-FNA of  left adrenal 
gland masses. 

E x p e r i m e n t a l  i n d i c a t i o n s  

Lai e t  al .  [7] tested the feasibility o f  EUS-guided 
portal vein catheterization with a 22-gauge needle in 
normal pigs and in pigs with portal hypertension. 
Baseline EUS-guided catheterization was possible in 
all animals unlike transhepatic catheterization; high 
quality portal vein pressure tracings were obtained in 
the majority o f  cases. 

Parasher et  al .  [8] assessed the feasibility o f  EUS 
identification and puncture o f  the thoracic duct in a 
swine mode l  The procedure was attempted success- 
fully in 3 animals under fluoroscopy. This technique 
could disclose a variety o f  indications where lymph 
sampling and~or lymphangiography are needed, 
including diagnostic, therapeutic, and research 
purposes. 

~ E n h a n c e d  ,) E U S - F N A  

P a n c r e a t i c  l e s i o n s  

Brugge e t  al.  [9] reported the results o f  a large mul- 
ticenter trial on pancreatic cysts that prospectively col- 
lected the results o f  EUS imaging, cyst fluid cytology, 
and cyst fluid tumor markers (CEA, CA 72-4, CA 125, 
CA 19-9 and CA 15-3). They found that the mean and 
median cyst fluid CEA concentration for all mucinous 

cysts were significantly greater than the mean and 
median CEA concentration for all non-mucinous cys- 
tic lesions (optimal cutoff at 192 ng/ml). 

Chen et  al.  [10] performed immunohistochemical 
analyses to test p53 and Ml-B in pancreatic lesions and 
found that expression o f  these cell markers had 100 % 
correlation with both benign and malignant cytology. 
More importantly, immunohistochemistry improved 
the diagnostic yield o f  malignancy of  EUS-FNA by 
33 %. Tada e t  al .  [11] analyzed semi quantitatively 
mutant K-ras gene in the specimens obtained by EUS- 
FNA. They found that combination of  K-ras analysis 
with cytology increased the overall accuracy for detec- 
tion of  malignancy. Chhieng e t  al. [12] immunostained 
cell blocks of  pancreatic EUS-FNA with a monoclonal 
antibody directed against MUC1 and MUC2. Their 
results suggest that MUC1 can be used as an ancillary 
marker for recognizing pancreatic ductal carcinoma. 
On the other hand, conflicting results were reported by 
Hollerbach e t  al. [13] who failed to demonstrate any 
correlation between MUC1 overexpression and malig- 
nancy in 32 consecutive patients with pancreatic 
lesions. Finally, Mishra e t  al. [14] reported very good 
results by the assessment o f  telomerase activity (which 
is virtually absent from normal human somatic cells) 
describing that telomerase was significantly associated 
with a cancer diagnosis (p < 0.0001). 

L y m p h  n o d e s  

There is growing evidence that micrometastases are 
present in up to 50 % o f  lymph nodes, which cannot be 
detected with standard pathological methods. Wallace 
e t  al .  [15] obtained adequate material for  R N A  
analysis to determine the expression o f  telomerase in 
87/100 lymph node aspirates f rom 39 patients with 
non-small cell lung cancer. They found that almost 
one third o f  pathologically negative lymph nodes 
expressed telomerase. Pellise e t  al.  [16] showed that 
hypermethylation gene promoter analysis was useful 
to increase sensitivity o f  EUS-FNA from lymph nodes 
for the detection o f  micrometastases in patients with 
gastrointestinal and non-small cell lung cancer. 

T r u c u t  n e e d l e  

Larghi et  al. [17] tested a new trucut needle that has 
recently entered the market for EUS-guided histologic 
tissue analysis. EUS-trucut needle biopsy (EUS-TNB) 
was successful in all 13 patients with masses in the 
body or tail o f  the pancreas but only in 4 o f  lO patients 
with masses in the head o f  the pancreas. When the cal- 
culation was limited to the successful cases, EUS-TNB 
allowed a correct diagnosis in 87 % of  cases providing 
tissue fragments up to 11 mm in length. 

T H E  F U T U R E  O F  T H E R A P E U T I C  E U S  

I n n o v a t i v e  a p p l i c a t i o n s  

These indications are not ready for widespread cli- 
nical use yet, but should be regarded as an anticipation 
o f  the fascinating, as well as feasible, potential new the- 
rapeutic EUS (Table II). 
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TABLE II 

THE FUTURE OF THERAPEUTIC EUS 

I n n o v a t i v e  a p p l i c a t i o n s  
- Cholangiography and duct drainage 
- Pancreatography and duct drainage 
- Drainage of liquid~necrotic collections 

E x p e r i m e n t a l  a p p l i c a t i o n s  
- Injective techniques : immune, viral and genetic therapy 

(Cytoimplant, ONYX-015, TNFerade) 
- Injective techniques : ethanol, radiation seeds 
- Interventional techniques : tumor ablation, suturing, 

anastomoses formation 

Cholangiography and duct drainage 

Kahaleh et al. [18] were able to puncture a dilated 
common bile duct and perform a cholangiography in 
5 patients with obstructive jaundice and previous 
unsuccessful attempts with ERCP. Having obtained a 
cholangiogram, they inserted a guide wire in the bile 
duct, which allowed subsequent maneuvers to enlarge 
the puncture to form an enterocholedochal fistula that 
was used for interventions that resulted in biliary 
decompression in all the cases. As for complications, 
one patient developed peritonitis which was managed 
successfully with percutaneous drainage of  ascites. 

Pancreatography and duct drainage 

Franfois et al. [19] enrolled 4 patients with pain and 
pancreatic duct dilation caused by severe chronic pan- 
creatitis. A needle was advanced under EUS control 
through the stomach into the dilated proximal pan- 
creatic duct and then, after a pancreatography was 
obtained, a guide wire was introduced and looped 
inside the duct. Subsequently, a diatermic sheath was 
advanced through the fibrotic pancreatic parenchyma 
over the guidewire. Finally, a stent was placed that 
maintained fistula patency and gradually led to impro- 
vement of  patients' signs and symptoms. No complica- 
tions were encountered; in one case stent migration 
occurred at 7-month follow-up that did not require 
further treatment because the symptoms were mild and 
easily controlled. 

E x p e r i m e n t a l  a p p l i c a t i o n s  

Injective techniques : immune,  viral, and genetic 
therapy 

The first attempt of  EUS-guided fine needle injec- 
tion (FNI) of  a therapeutic agent into a tumoral lesion 
was described by Chang et al. [20]. Bedford et al. [21] 
used a similar technique to inject ONYX-015, a modi- 
fied adenovirus which preferentially replicates in 
tumor cells. Very recently, Chang et al. [22] presented 
a novel gene transfer therapy, TNFerade, which was 
delivered either via EUS-FN1 or via percutaneous 
injection in patients with unresectable pancreatic can- 
cer. Overall, 47 % of  patients were alive without 
disease progression at 3-month follow-up, 3 1 %  expe- 
rienced > 25 % reduction in tumor area and 1 1 %  
experienced > 50 % reduction in tumor area. 

Injective techniques : ethanol, radiation seeds 

Barclay et al. [23] reported the first case of  EUS- 
guide ethanol injection for a solid hepatic metastasis, 
the location o f  which precluded percutaneous treat- 
ment. Ashida et al. [24] demonstrated that EUS-FNI 
of  ethanol is also feasible and safe in the pancreas. 
Thompson et al. [25] performed an original technique 
of  EUS-guided ethanol lavage of  pancreatic cysta- 
denoma. 

Doniec et al. [26] described the feasibility of  EUS- 
guided interstitial HD R 39e lridium brachytherap y for 
anal and perianal malignancies. The results were 
remarkable: complete tumor regression was achieved 
by EUS-guided radiation seeds implantation in all 
cases. Complication rate was low : two radiogenic 
anal ulcers occurred, o f  which one could be healed 
conservatively. 

Interventional techniques : tumor ablation, suturing, 
anastomoses formation 

Some authors performed EUS-guided ablation the- 
rapies. Goldberg et al. [27] reported the f r s t  expe- 
rience o f  EUS-guided radiofrequency ablation in an 
animal model The pancreas was localized with EUS 
and punctured through a transgastric approach, deli- 
vering current for 6 minutes. The authors maintain 
that potential clinical applications o f  this technique 
include management o f  small neuroendocrine tumors 
and palliation o f  unresectable pancreatic cancer. 

Recently Chun et al. [28] reported the feasibility and 
safety o f  EUS-guided photodynamic therapy of  the 
pancreas in a porcine model  

A fascinating entirely EUS-guided antireflux proce- 
dure was described by Fritscher-Ravens et al. [29]. An 
endoscopic sewing device was used, allowing stitches 
to be placed through the accessory channel of  the 
echoendoscope at any desired depth in the median 
arcuate ligament and part of  the right crus. Stitches 
were tied together with stitches placed just beyond the 
wall o f  the lower esophageal sphincter and locked 
against the gastric wall  Median lower esophageal 
sphincter pressure was 11 mmHg before and 21 mmHg 
after stitch placement (p = 0.0002). However, the 
authors claim that careful clinical studies are needed to 
assess whether an EUS-assisted antireflux procedure 
offers advantages over conventional laparoscopic 
or current endoluminal endoscopic antireflux pro- 
cedures. 

Finally, EUS-guided techniques for formation of  
permanent anastomoses between hollow organs were 
described. Fritscher-Ravens et al. [30] developed a 
suturing device for suturing under EUS control to any 
desired depth and to allow fixation of  adjacent hollow 
organs. The authors speculate that these EUS-guided 
interventions, that can be performed also when access 
is limited to a single side, will be a feasible and safe 
alternative to surgery in patients with obstructing 
lesions, allowing instant drainage. 
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