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Souhrn:

Pojem endosonograficky (EUS) navigovana biopsie zahrnuje

EUS-navigovanou

tenkojehlovou aspiracni biopsii a EUS-navigovanou trucut biopsii. Pouzivaji se k diagnostice

patologickych procesti ve sténé travici trubice a naléhajicich organech s cilem stanovit

tkanovou diagnézu nutnou pro dalsi 1é¢bu. V nasledujicim textu jsou prezentovany

doporuceni pro klinické pouziti EUS-navigované biopsie v gastroenterologii. Popisované jsou

rovnéz vysledky EUS-navigované biopsie v riznych klinickych situacich, je zvazovéan

vyznam této techniky pro dalsi 1écbu pacienta a jsou vyslovena doporuceni pro pouZziti

metody v zavislosti na klinické situaci.

Kli¢ova slova: endosonografie, EUS-navigovana aspirac¢ni biopsie tenkou jehlou, EUS-

navigovana trucut biopsie, submukdzni naddor, nador pankreatu, cysta pankreatu



Uvod

Na zaklad¢ dostupnych publikovanych védeckych dat a po vzajemném konsenzu mezinarodni
skupiny expertll bylo vypracovano doporuceni Evropské spolecnosti pro gastrointestindlni
endoskopii (ESGE) pro klinické pouziti endosonograficky (EUS)-navigované biopsie
v gastroenterologii (1). Néasledujici text vychazi z tohoto doporuceni, a vzhledem k tomu, ze
doposud nebyla publikovana oficidlni doporuéeni CGS pro danou problematiku, miiZzou
informace v ném uvedené pomoci endoskopistim v rozhodovani v konkrétnich situacich.
V nasledujicim textu jsou popisovany vysledky EUS-navigované biopsie v riznych
klinickych situacich, je zvazovan vyznam této techniky pro dalsi lé¢bu pacienta a jsou
vyslovena doporuceni pouziti metody v zéavislosti na klinické situaci. Cilovou skupinou
¢tenafi tohoto doporuceni jsou endoskopisté vykonavajici EUS-navigovanou biopsii,
gastroenterologové, chirurgové, onkologové a internisté, ktefi se ve své klinické praxi

setkavaji se situacemi vyzadujicimi indikaci EUS-navigované biopsie.

Submukézni nadory:

Termin submukozni tumory (SMT) se pouziva pro skupinu non-neoplastickych a benignich,
premalignich nebo malignich neoplastickych 1ézi, lokalizovanych ve stén€ travici trubice pod
intaktni vrstvou epitelu sliznice. Riziko malignity téchto nadorii je konkordantné asociovano
s jejich velikosti, nehomogenni echotexturou pii EUS a lokalizaci (velice nizké pti lokalizaci
v jicnu a vys$si pii lokalizaci v Zaludku). VétSina publikovanych praci se zabyva SMT
lokalizovanymi v zaludku, pievazné gastrointestindlnim stromalnim tumorem (GIST), proto
v soucasnosti neni jasné, zda jsou zavéry téchto praci aplikovatelné i na SMT lokalizované
v jinych castech travici trubice.

EUS-FNA umoziiuje ziskat reprezentativni material pro cytologické zhodnoceni v 70-84%
ptipadi SMT (2). Jeji diagnostickd vytéZnost je vSak limitovana casto nedostateCnym
mnozstvim materidlu potfebnym pro imunohistochemické vysetieni, které je nezbytné pro
odliSeni GIST od ostatnich mezenchymalnich nadorii (2). VytéZznost metody se zvySuje pii
ziskani materialu, ktery je mozné vysetfit histologicky (3). EUS-TCB neni piesnéjsi neZ EUS-
FNA v diagnostice SMT, avs$ak jejich kombinace mé vyssi vytéznost nez jednotlivé metody
samostatné (4). Pomoci EUS-navigované biopsie (FNA/TCB) neni mozné spolehlivé stanovit
mitoticky index v ptipadé¢ GIST a tim predikovat jejich maligni potencial (3). V soucasnosti
neexistuji prace zkoumajici vliv EUS-FNA/TCB na dal$i management pacientll se
submuko6znimi nadory. Navrhované algoritmy vychazeji z nazorti expertt a dat s limitovanym

celkovym poctem pacienttl.



EUS-FNA/TCB ovlivni dalsi lecbu pacienta s SMT a je indikovana (1):

» Neresekovatelny submukozni nador, pravdépodobné¢ GIST, pied planovanou
adjuvantni 1é¢bou inhibitory tyrozinkindzy

» Pacient sanamnézou predchozi malignity a  submukéznim  nadorem
k vylouceni/potvrzeni nasténné metastazy

» Podezieni na lymfom, neuroendokrinni nador, nador invadujici sténu travici trubice
z okoli

» Primarni karcinom stény travici trubice imitujici submuko6zni nador

EUS-FNA/TCB neovlivni dalsi lécbu a neni indikovana (1):

» Klinicky symptomaticky submuko6zni nador s planovanou chirurgickou 1écbou
» Typické EUS znamky lipomu (3. echovrstva-submukoéza, vyssi echogenita)

» Submukozni nador jicnu a zaludku <2cm

Submuko6zni nadory jicnu jsou maligni vméné nez 1% piipadi a ziskani
cytologické/histologické diagndézy nema vliv na 1écbu nadorG velikosti <2cm. Biopsie je
vhodna jen v ptipad¢ velkych naddord nebo vysokého podezieni na malignitu.

Ptiblizn€ 75% ze vSech hypoechogennich submukoznich nadori Zaludku >2cm jsou GIST,
pficemZz vétSina znich ma nizky maligni potencidl. Vzhledem k nemoZnosti stanovit
mitoticky index u vétSiny EUS-FNA/TCB a pomérné vysokou bezpe€nost laparoskopické
klinovité resekce zaludku neni nutnd predopera¢ni EUS-FNA/TCB u téchto pacientd a je
rezervovana pro pacienty (1), ktefi nejsou kandidati chirurgické 1€cby nebo pii lokalizaci

nadori problematické pro chirurgickou 1é¢bu (naptiklad v kardii).

Difuzni zesileni stény jicnu a Zaludku

Difuzni zesileni stény se vyskytuje Castéji v zaludku nez v jicnu a je zplisobeno benignimi
(Zollingertiv-Ellisontiv syndrom, M¢énetrierova choroba a jiné) nebo malignimi chorobami
(linitis plastica, lymfom, difuzni metastaza). Diagnostickd ptresnost EUS-TCB pfi patrani po
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(60%) a ma signifikantni impakt na 1é¢bu u 42 % pacienti (5).




Pri nejasném zesileni steny Zaludku/jicnu je indikovana (1):

» EUS-TCB v ptipad¢ ptfedchoziho selhani standardni klest'ové biopsie
» EUS-FNA pfi technickém netispéchu piedchozi EUS-TCB

Karcinom jicnu

EUS-FNA je pfesnéjsi nez samotné¢ EUS nebo spirdlové CT v nodalnim (N)-stagingu
karcinomu jicnu (6). UmoZziuje diagnostiku drobnych (5mm) metastaz v levém laloku jater
nedetekovanych pomoci CT a/nebo maligniho pleurdlniho vypotku, taktéz nedetekovaného
CT v 3-5 % ptipadi (7). Z kandidati chirurgické 1é¢by mize EUS-FNA zménit CT-staging
smérem k vysSSimu stadiu nemoci a tim zménit 1écbu u 1/3 pacientii (6). EUS-FNA je
presnéjsi v N-stagingu nez kombinace fluorodeoxyglukozové pozitronové emisni tomografie
v kombinaci s CT (FDG-PET/CT). V praci zahrnujici 57 pacientii s malignimi lymfatickymi
uzlinami potvrzenymi histologicky byla senzitivita EUS-FNA a FDG-PET/CT v diagnostice
metastdz do lymfatickych uzlin 86% a 44% (P<0,0001) (8).

Inicialni nodalni-staging karcinomu jicnu (1):

» EUS-FNA pokud vysledek cytologie ovlivni rozhodnuti o dalsi 1écbé (primarné
chirurgicka lécba versus neoadjuvantni versus paliativni chemoradioterapie)

» FDG-PET/CT v ptipadé¢ netplného EUS vySetfeni (stendza neprostupnd pro
echoendoskop)

Vysledky praci potvrdily vyssi ptesnost FDG-PET/CT (93%) nez EUS-FNA (78%, P=0,04)

v nodalnim restagingu po neoadjuvantni chemoradioterapii (CHRT) (9).

Nodalni-restaging po neoadjuvanti CHRT (1):

» FDG-PET/CT je metodou volby

Mediastinalni leze nesouvisejici s karcinomem plic nebo jicnu
EUS-FNA je bezpecnd v diagnostice solidnich tumora a lymfadenopatie v zadnim mediastinu,
vyrazné zvysuje specificitu EUS v diagnostice lymfadenopatie (10) a ma impakt na 1écbu

70% pacientl se solidnim mediastindlnim tumorem.




Vzhledem k signifikantnimu riziku infekce i v pripadé profylaktické antibiotické terapie se
EUS-FNA mediastinalnich cyst striktné nedoporucuje (1).

EUS-FNA z tumoru a lymfadenopatie v zadnim mediastinu (1):
biopsie, mediastinoskopie).
» Pouzitim 19G aspiracni jehly se ziskd vice tkén€, coz umoznuje 1épe stanovit

diagnézu, vcetné typu lymfomu nebo sarkoidozy (10)

Karcinom Zaludku
Vysledek EUS-FNA vede ke zméné v 1é€bé pacienti s karcinomem Zzaludku detekei
vzdalenych metastaz (v€etn¢ do vzdalenych lymfatickych uzlin) nedetekovanych jinymi

zobrazovacimi technikami v 15 % ptipadi (11).

Indikace EUS-FNA pri karcinomu Zaludku (1):

» Ze vzdalenych metastaz detekovanych béhem EUS vysetfeni v pfipadé, ze pozitivni

nalez zméni dalsi 1écbu pacienta

Solidni tumory pankreatu

Casna diagnostika karcinomu pankreatu je i pres pokrodilé zobrazovaci techniky
problematickd, obzvlast’ v terénu chronické pankreatitidy. Analyza 28 studii zahrnujici 4225
pacientll podstupujicich EUS-FNA solidniho tumoru pankreatu potvrdila nésledujici opera¢ni
charakteristiky EUS-FNA v odliSeni benigniho a maligniho tumoru pankreatu, median (IQR):
senzitivita 83 % (54-95 %), specificita 100 % (71-100 %), negativni prediktivni hodnota 72 %
(16-92 %) (12).

EUS-FNA solidnich tumorii pankreatu je indikovana (1):

» Lokalné pokrocily nebo generalizovany nador pankreatu

» Resekovatelny nador u pacienta nevhodného k chirurgické 1é¢bé (veék, komorbidity)

EUS-FNA ze solidnich mas pankreatu neni indikovana (1):

» Pred operaci piiznamkach resekability nddoru u kandidat chirurgické 1écby

vzhledem k nizké negativni prediktivni hodnoté EUS-FNA




Néektefi autofi uvadeji argumenty pro EUS-FNA u resekovatelnych nadord a kandidatd
chirurgicke 1écby (13):

e Piedoperacni neoadjuvantni terapie

e Ujisténi pacienta o malignité pred operaci

e Diagnostika jinych nadorti s primarn¢ nechirurgickou Ié€bou (lymfom, metastdza)
V piipad¢ vysokého klinického podezieni na karcinom pankreatu a nejednoznacné nebo
negativni inicialni EUS-FNA cytologii se doporucuje zopakovat EUS-FNA, coz v jedné
z publikovanych praci vedlo ke stanoveni spravné diagnézy u 84 % pacientl s inicialné
negativni cytologii (14).
V ptipadé podezieni na autoimunitni pankreatitidu nebo lymfom pankreatu a nutnosti
histologické diagnozy je vyhodné pouziti EUS-TCB s histologickym a flow-cytometrickym
vySetienim (15).
Prace srovnavajici pocitacovou tomografii (CT) nebo transabdomindlni ultrasonografii
(USG)-navigovanou FNA s EUS-FNA pankreatickych tumort potvrdily vyssi pfesnost EUS-
FNA, obzvlast pro nadory <3cm (16). Dalsimi vyhodami EUS-FNA ve srovnani s CT-FNA
jsou: nizsi riziko seedingu (17), moznost presnéjSiho stagingu s detekci metastaz do
vzdalenych lymfatickych uzlin (celiakalnich, lumboaortalnich, retroduodenopankreatickych, a
hornich mezenterickych), peritonea a jater u pfiblizné 10% pacientd s ptedchozim negativnim
CT (7, 18). Vyznamnym pozitivem EUS ve srovnani s CT je detekce malych karcinomu

pankreatu priiméru <2cm, které vétSinou nejsou detekovany pomoci CT (18).

V pripade spinéné indikace k biopsii suspektniho maligniho ndadoru pankreatu je EUS-FNA

doporucena jako prvni metoda volby k ziskani tkanové diagnozy (1).

Perkutdnni metody jsou preferovany u pacient s vysokym rizikem analgosedace pro

asociované komorbidity nebo u pacientl s chirurgicky alterovanou horni Casti travici trubice.

Cystické pankreatické leze

Samotné EUS morfologické kritéria nejsou postacujici v odliSeni mucinéznich a non-
mucindzich cystickych pankreatickych 1€zi, pficemz s jejich pomoci je mozno stanovit
spravnou diagnézu ptiblizn€ jen u poloviny ptipadd (19). Biochemické a molekularni
vySetfeni aspirdtu zvySuji diagnostickou pfesnost endosonografie. NejvyznamnéjSim

markerem je karcinoembryondlni antigen (CEA), pfi¢emz hladina >192 ng/ml v aspiratu




odli$i mucindzni od non-mucindznich cystickych nadorl se senzitivitou 73 % a specificitou
84 % (19). Kombinace cytologického vySetieni, EUS morfologie a hladiny CEA neni

piesnéjsi nez stanoveni samotného CEA v diagnostice mucindznich cyst (19).

Limitace biochemicke analyzy aspiradtu k odliSeni mucinoznich vs non-mucinoznich cyst (1):

e Nizka senzitivita stanoveni CEA
e Potieba ziskat nejméné 1 ml aspiratu
- problém pfi vysoké viskozite tekutiny v cysté

- neni mozné aspirovat pii cystach s primérem <lcm

Samotné cytologické vySetieni aspiratu cysty ma senzitivitu jen 50% v diagnostice malignich
cystickych neoplézii pankreatu (20). EUS-brushing ze stény cysty mize byt komplementarni
k EUS-FNA. Podminky pro EUS-brushing ze stény cysty:

e Velikost cysty >2 cm

e Pouziti 19 gauge (G) aspiracni jehly

e Lokalizace cysty v téle/kaud¢ pankreatu.
Publikované prace potvrdily vyssi senzitivitu EUS-brushingu ve srovnani s EUS-FNA
k ziskani diagnostickych bunék (73 % vs 36 %, P=0,08) (21). Komplikace EUS-brushingu se
vSak vyskytuji Castéji, pficemz v jedné z praci byl jejich vyskyt 9,5%, v€etné jedné fatalni
(22).

Indikace EUS-navigované biopsie cystickych lézi pankreatu (1):

» EUS-FNA z cystickych 1¢zi pankreatu >2cm, pokud stanoveni diagn6zy nechirurgicky
muze zménit dalsi 1écbu pacienta
VySetieni aspiratu: - Amylaza
- CEA
- Cytologie
» EUS navigovany brushing ze stény cysty v selektovanych piipadech




Lymfadenopatie z neznamé priciny

Indikace EUS-FNA (1):

» Zvétsené lymfatické uzliny neznamé etiologie pristupné EUS-FNA a nepfitomné jing,
1épe ptistupné (podkozni, kréni, axilarni, inguinalni apod.) v piipad€, Ze pozitivni

nalez ovlivni strategii dalsi 1éCby pacienta

U 104 pacientil s mediastinalni nebo abdominalni lymfadenopatii méla EUS-FNA s pouzitim
19G jehly ptfesnost 98 % v diagnostikovani pfi¢iny a subklasifikace typu lymfomu byla

mozna u 44 (92 %) ze 48 pacientl s kone¢nou diagnézou lymfomu (23).

Tumory v levé nadledviné
U pacientl s diagnostikovanym nebo suspektnim karcinomem plic a zvétSenou levou
nadledvinou méni EUS-FNA z levé nadledviny stadium nemoci u 70 % a terapii u 50 %

pacientd (24).

Indikace EUS-FNA (1):
» Pacienti s anammnézou karcinomu plic a tumorem v levé nadledviné v ptipad¢, ze

pozitivni cytologie ovlivni dalsi 1écbu

Fokalni solidni hepatalni 1éze

Pomoci EUS je mozné zobrazit levy lalok, proximalni ¢ast pravého laloku a hilus jater véetné
odpovidajicich ¢asti intrahepatalnich Zlucovodii. EUS-FNA ze solidnich jaternich 1ézi je
bezpecna metoda s vyskytem komplikaci v <5 % piipadi, pfi¢emz vétSina z nich je klinicky
nezéavaznych (25). Diagnosticka vytéznost metody je 80-90 % a az v 98 % muze byt ziskan

material adekvatni k histologickému vySetteni (25).

Indikace EUS-FNA (1):

» Léze je dostupna EUS-FNA, pozitivni vysledek ovlivni dalsi 1é¢bu a zaroven 1éze neni
dostupna perkutanni biopsii

» Léze je dostupnd EUS-FNA, pozitivni vysledek ovlivni dal$i 1é¢bu a zaroven je 1éze
detekovana de-novo béhem EUS vySetteni

» Léze je dostupna EUS-FNA, pozitivni vysledek ovlivni dal$i 1écbu a zaroven byl

vysledek piedchozi perkutanni biopsie nediagnosticky




Karcinom rekta
Noddalni staging
U pacientl s karcinomem rekta nema EUS-FNA v ramci nodalniho stagingu impakt na dalsi

1é¢bu pacienta ve srovnani se samotnym EUS.

EUS-FNA-nodalni staging (1):

» EUS-FNA neni doporucena v ramci predoperacniho stagingu karcinomu rekta.

Periproktalni leze

Indikace EUS-FNA z periproktalni leze (1):

» U pacientl s anamnézou jakékoliv malignity k vylouceni/potvrzeni rekurence

FaleSné pozitivni cytologie

Prace srovnavajici vysledky 377 EUS-FNA cytologii a odpovidajicich histologii z resekata
potvrdila incidenci faleSn€ pozitivni cytologie ziskané pomoci EUS-FNA v 5,3 % piipada
(26), pticemz pricinou falesné pozitivity byla kontaminace aspiratu epitelidlnimi bunikami a
misinterpretace nalezu cytopatologem.

Van Hemel a kol. (27) zhodnotil pfitomnost malignich bun€k na sklicku po vykonani
simulované¢ EUS-FNA ex vivo u 13 pacientli s karcinomem jicnu bud’'to po piedchéazejicim
extenzivnim proplachu pracovniho kanalu echoendoskopu (N=5) nebo bez proplachu (N=8),
pficemz simulovand EUS-FNA byla vykonana ihned po extrakci pfistroje z pacienta s
karcinomem jicnu. Maligni buiiky byly pfitomny na 6 z 8 (75%) sklicek pacientt
absolvujicich simulovanou EUS-FNA bez ptedchoziho proplachu pracovniho kanalu a u

zadného z 5 pacientl s proplachem kanalu echoendoskopu.

Doporuceni:

» Proplach pracovniho kanalu echoendoskopu pied kazdym zavedenim aspiracni jehly

(vpichem) snizuje riziko faleSn¢ pozitivni cytologie

Priciny falesné pozitivni EUS-FNA cytologie:

» Aspirace malignich bunék zlumen travici trubice do pracovniho kanalu
echoendoskopu a aspiracni jehly

» Misinterpretace nalezu cytopatologem

Seeding podél traktu jehly




Seeding malignich bunék pii EUS-FNA je extrémné ziidkavy (1).

V literatue byly doposud publikovany celkem 3 pfipady seedingu po EUS-FNA, pfi¢emz

metastdzy vznikly ve stén¢ Zaludku nebo jicnu (28-30). Riziko peritonedlnich metastdz je

e
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