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Samenvatting

Accurate stadi€ring van longkanker is van groot
belang voor het opstellen van een behandelplan.
Ondanks geavanceerde afbeeldingstechnieken,
zoals CT en PET, blijft het verkrijgen van lymf-
klierweefsel veelal noodzakelijk. Door middel van
transoesofageale en transbronchiale echografie
kunnen mediastinale lymfklieren onder zicht
worden aangeprikt. Echo-endoscopisch onderzoek
biedt een accuraat, veilig en minimaal invasief
alternatief voor chirurgische stadiéring. Recent
onderzoek heeft aangetoond dat echo-endosco-
pische technieken chirurgische mediastinale
diagnostiek veelal kan voorkomen.

In dit artikel wordt zowel transoesofageale als
transbronchiale echografie met fijnenaald-
aspiratie besproken. Naast achtergrondinformatie
worden studieresultaten toegelicht en wordt
ingegaan op de wijze waarop deze nieuwe
methoden kunnen worden ingezet in diagnosti-
sche en stadi€ringsalgoritmen voor patiénten
met longkanker.

(Ned Tijdschr Oncol 2007,4:114-9)

Inleiding

Longkanker is met ongeveer 8.900 nieuwe patiénten
per jaar één van de meest voorkomende vormen van
kanker in ons land. Bij patiénten met een niet-klein-
cellig longcarcinoom zonder aanwijzingen voor
metastasen op afstand, is accurate locoregionale
stadiéring van groot belang voor het opstellen van een
behandelplan. Weefseldiagnostiek van mediastinale
klieren is geindiceerd - conform de CBO-richdlijn -
indien deze klieren vergroot zijn (korteasdiameter
>1 cm op CT), als er aanwijzingen zijn voor medias-
tinale metastasen op basis van de PET-scan, of als de
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Summary

Accurate staging of lung cancer is of major
importance in treatment planning. Despite
modern imaging techniques, such as PET and CT,
mediastinal tissue often remains a prerequisite
for accurate nodal assessment. Transesophageal
and transbronchial fine needle aspiration allow
real-time sampling of mediastinal nodes. Echo-
endoscopic investigations offer an accurate,
safe and minimal invasive alternative for surgical
staging. Recent studies demonstrate that up to
70% of scheduled mediastinoscopies can be
prevented by endoscopic ultrasound techniques.
This article will provide background, indications
and limitations of endoscopic and endobron-
chial ultrasound with fine needle aspiration for
the diagnosis and staging of lung cancer.

primaire longtumor centraal is gelegen.!

De standaardmethode voor het verkrijgen van weefsel
van mediastinale klieren is mediastinoscopie, een
chirurgische procedure, die plaatsvindt onder algehele
anesthesie en waarvoor klinische opname noodzake-
lijk is. In ervaren handen is mediastinoscopie een
betrouwbare diagnostische techniek met een sensitivi-
teit van 81% en specificiteit van 100%.” Een beperking
van mediastinoscopisch onderzoek is dat slechts een
deel van alle lymfklieren in het mediastinum bereikt
kan worden (zie Figuur I, pagina 115).>* Voorts is
deze diagnostische procedure invasief, is klinische
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Figuur 1. Mediastinale stadiéringsmethoden en het bereik van
lymfklieren. EBUS-TBNA="endobronchial
sound - transbronchial needle aspiration’, EUS-FNA='endo-
scopic ultrasound - fine needle aspiration’, 1-9=plaats van de
mediastinale lymfklierstations.

Dit figuur is met toestemming van de auteur overgenomen

regionale ultra-

uit referentie 4.

Figuur 2. Transoesofageale echografie en aspiratie van een
subcarinale lymfklier.® Dit figuur is met toestemming van
Elsevier overgenomen uit referentie 6.
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opname noodzakelijk en gaat het gepaard met hoge
kosten. Bovendien blijkt uit recent Nederlands
onderzoek dat slechts 40% van de mediastino-
scopieén adequaat werd uitgevoerd.’

In dit artikel worden 2 nieuwe echo-endoscopische
technieken besproken die een alternatief bieden voor
de chirurgische stadiéring. Indicatie en beperkingen
van deze nieuwe methoden worden toegelicht.

Transoesofageale echografie

Transoesofageale echografie met fijnenaaldaspiratie
(‘endoscopic ultrasound - fine needle aspiration’;
EUS-FNA) is een diagnostische methode die
atkomstig is uit de gastro-enterologie. De echo-
endoscoop bestaat eigenlijk uit een gemodificeerde
gastroscoop waarop aan het distale uiteinde een lineaire
echotransducer is gemonteerd die het mogelijk
maakt om onder zicht paraoesofageaal gelegen
lymfklieren aan te prikken (zie Figuur 2).° Het
onderzoek vindt plaats in een ambulante setting,
veelal onder midazolam, en neemt ongeveer 20
minuten in beslag. De belasting voor patiénten valt
te vergelijken met dat van een gastroscopie.

Na de introductie van de echo-endoscoop vindt
gestandaardiseerd onderzoek plaats om alle lymf-
klieren die vanuit de oesofagus te bereiken zijn, in
beeld te brengen.® Dit betreft de lymfklieren in het
onderste mediastinum (stations 8 en 9), de gehele
subcarinale regio (station 7), de links paratracheaal
gelegen klieren (station 4 links) en die in het aorta-
venster (station 5) (zie Figuur I). Vergrote of echo-
grafisch verdachte lymfklieren kunnen onder zicht
veilig worden aangeprikt met 22-G-naalden (zie
Figuur 34-C).7

Het meeste onderzoek is verricht bij patiénten met
vergrote klieren op de CT-scan. Hierbij ligt de
betrouwbaarheid van EUS-FNA rond de 90%.%"
Door het vaststellen van lymfkliermetastasen kan
EUS-FNA tot 70% van de geplande mediastino-
scopieén voorkomen.®*"' EUS-FNA kan echter niet
worden gezien als een volledige vervanging voor
mediastinoscopisch onderzoek, gezien de beperkingen
in het analyseren van paratracheale afwijkingen rechts.
De negatief voorspellende waarde van EUS-FNA
ligt rond de 10%. Bij een verdenking op mediastinale
metastasen op basis van afbeeldingsonderzoek (CT
en/of PET) zal, indien bij EUS-FNA geen medias-
tinale metastasen worden aangetoond, veelal alsnog
een mediastinoscopie worden verricht. Het toevoegen
van EUS-FNA aan mediastinoscopie voor de pre-
operatieve stadiéring van longkanker leidt tot signi-
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Figuur 3. A. CT-scan van de thorax met een tumor (T) in de rechteronderkwab en een vergrote subcarinale lymfklier (LK).
B. Transoesofageale echografie met fijnenaaldaspiratie (EUS-FNA) van een vergrote, scherp begrensde hypo-echogene klier,
paraoesofageaal gelegen tussen linkeratrium (LA) en een pulmonaal arterie (PA), overeenkomend met het subcarinale station 7.

Oe=Ilumen van de oesofagus, N=naald, LK=lymfklier. C. Cytologisch beeld van het fijnenaaldaspiraat met adenocarcinoom en

plaveiselepitheel van de oesofagus. Dit figuur is met toestemming van Springer overgenomen uit referentie 7.

ficant betere locoregionale stadiéring door het com-
plementaire bereik van deze methoden (zie Figuur I)
en kan daarom onnodige thoracotomieén voor-
komen.""

Een veelbelovende toepassing van EUS-FNA is de
combinatie met PET. De patiénten met verdenking
op lymfkliermetastasen op basis van een PET-scan
worden vervolgens geanalyseerd met EUS-FNA. ¢
Tevens kan EUS-FNA ingezet worden voor medias-
tinale restadiéring bij patiénten die behandeld zijn
met chemo- en/of radiotherapie.'”* De accuraatheid
van EUS voor restadiéring is met 75% en 86% iets
lager vergeleken met de initiéle stadiéring (rond 90%).
De plaatsbepaling van de mediastinale stadiérings-

Figuur 4. 'Endobronchial ultrasound - transbronchial needle

aspiration' (EBUS-TBNA) met een convexe lineaire echobron-
choscoop (Olympus BF 160F - OL 8) met 22-G-naald.
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technieken in (re)stadiéringsalgoritmen is momenteel
onderwerp van discussie. Er valt veel voor te zeggen
om zowel de initi€le stadiéring als restadiéring te
laten plaatsvinden met behulp van EUS-FNA. Indien
bij mediastinale restadiéring geen lymfkliermetastasen
worden aangetoond, zal zeker een mediastinoscopie
moeten worden verricht. Belangrijk in deze discussie
is dat remediastinoscopieén waar mogelijk voor-
komen dienen te worden, gezien de technische
moeilijkheden en de vaak beperkte accuraatheid van
dit onderzoek.

Naast mediastinale (re)stadiéring kan EUS-FNA
van belang zijn voor het stellen van de diagnose; niet
alleen door het vaststellen van lymfkliermetastasen
maar ook door het direct aanprikken van centraal
gelegen longtumoren. Bij patiénten met een centraal
gelegen longtumor kan de intrapulmonale massa zelf
veelal worden waargenomen vanuit de oesofagus. Op
deze wijze is het niet alleen mogelijk om weefsel te
verkrijgen voor een diagnose, maar kan ook worden
beoordeeld of er sprake is van ingroei in centraal
gelegen vaten of het mediastinum (stadium T4).>*
De linkerbijnier, één van de voorkeurslocaties voor
afstandsmetastasen, is transgastraal goed bereikbaar

met EUS-FNA.

Endobronchiale echografie

Mediastinale lymfklieren kunnen tijdens conventionele
bronchoscopie vanuit de trachea worden aangeprike.”
De opbrengst van transbronchiale naaldaspiratie
(‘transbronchial needle aspiration’; TBNA) varieert
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Tabel 1.

Indicaties voor longkankerstadi€ring
Mediastinale stadiéring

Mediastinale restadiéring

Hilaire lymfklierstadiéring

Analyse paraoesofageaal gelegen longhaard
Vaststellen mediastinale tumorinvasie (T4)

Verdenking linkerbijniermetastase

-=geen indicatie, 7=mogelijke toekomstige indicatie.

EUS EBUS
++ ++
+ ?

- +
++ -
+ -
+ -

EUS="endoscopic ultrasound’, EBUS="endobronchial ultrasound’, + +=sterk bewijs beschikbaar, +=beperkt bewijs beschikbaar,

sterk (39-78%) en één van de belangrijkste redenen
hiervoor is dat de eigenlijke aspiratie niet onder zicht
gebeurt.” Recentelijk is naar analogie van EUS-FNA
een lineaire echobronchoscoop (Olympus BF 160F-
OLB) ontwikkeld (zie Figuur 4, pagina 116). Hier-
mee is het mogelijk om tijdens een bronchoscopie de
echotransducer tegen de tracheawand te plaatsen en
aldus paratracheale lymfklieren in beeld te brengen
en onder zicht aan te prikken. Met ‘endobronchial
ultrasound’ (EBUS) kunnen naast de paratracheale
(stations 2R, 4R, 2L en 4L) en subcarinale klieren
(station 7) ook hilaire (station 10) en intrapulmonale
(station 11) klieren in beeld worden gebracht (zie
Figuur 1, pagina 115).” Tot op heden zijn de meeste
EBUS-TBNA-studies verricht bij patiénten met (een
verdenking op) longkanker en vergrote mediastinale
klieren. De accuratesse van EBUS-TBNA ligt boven
de 92%.7° Op dit moment zijn er nog weinig gepu-
bliceerde data over uitkomsten van EBUS-TBNA,
dat uitgevoerd is onder ambulante omstandigheden.

EUS/EBUS: implicaties voor de praktijk

Wat zal naar verwachting de rol worden van echo-
endoscopische technieken voor de diagnostiek en
stadiéring van longkanker? De huidige studies zijn
veelal gericht op het stadiéren van patiénten met
longkanker met vergrote klieren op CT na vooraf-
gaand een niet-diagnostisch bronchoscopisch onder-
zoek. De huidige CBO-richtlijn ‘Diagnostieck en
stadiéring van het niet-kleincellig longcarcinoom’
uit 2005 geeft aan dat indien er een indicatie is voor
het verkrijgen van weefsel van mediastinale klieren,
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EUS overwogen kan worden.' Met de huidige stand
van de literatuur zijn wij er voorstander van dat bjj
iedere longkankerpatiént die in aanmerking komt
voor chirurgische mediastinale stadiéring, allereerst
een EUS of EBUS wordt overwogen. Bij een meerder-
heid van de patiénten zullen mediastinale metasta-
sen met EUS of EBUS vastgesteld worden en blijft
hen een operatie bespaard. Indien echter geen
mediastinale metastasen worden aangetoond, is het
veelal noodzaak alsnog chirurgische stadiéring te
doen plaatsvinden.

In een zeer recente studie werden 113 patiénten
met verdenking op longkanker niet eerst met een
bronchoscopie maar met EUS-FNA onderzocht. In
70% van de patiénten werd niet alleen een weefsel-
diagnose, maar veelal ook bewijs voor mediastinale
of afstandsmetastasering aangetoond.”

Anno 2007 is het niet de vraag of, maar hoe EUS en
EBUS in diagnostische en stadiéringsalgoritmen voor
longkanker ingezet zullen worden.? Het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC) heeft in de
periode 2005-2007 een implementatiestudie ver-
richt voor EUS-FNA bij patiénten met longkanker.
De interim-resultaten zijn veelbelovend en met een
juiste training en implementatiestrategic wordt
verwacht dat EUS-FNA, welke nu in ongeveer 10
klinieken wordt uitgevoerd, voor 2010 in 25 klinicken
in Nederland beschikbaar is. Naar verwachting is
lineaire EBUS-TBNA, wat momenteel alleen nog in
het LUMC plaatsvindt, aan het eind van 2007 in 5
klinieken beschikbaar.
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Aanwijzingen voor de praktijk

te worden overwogen.

1. Bij patiénten met (een verdenking op) longkanker bij wie een indicatie bestaat voor een
mediastinoscopie dient EUS/EBUS (indien beschikbaar) als minimaal invasief alternatief

2. EUS-FNA kan tot 70% van de geplande mediastinoscopie€én voorkomen.

3. EBUS-TBNA verandert het beleid bij de helft van de patiénten met longkanker.

Gezien de leercurve om EUS en EBUS op hoog
niveau onder de knie te krijgen en deze vaardigheden
te onderhouden, alsmede de aanzienlijke financiéle
investering, lijkt het erop dat deze methoden allereerst
regionaal - en niet in iedere kliniek - beschikbaar
zullen zijn. Het verdient aanbeveling dat in iedere
oncologische regio afspraken worden gemaakt hoe
deze vorm van diagnostiek voor alle patiénten met
longkanker beschikbaar komt. EUS en EBUS zijn
complementair in het bereik van mediastinale klieren
en in combinatie kan vrijwel het gehele mediastium
adequaat worden gestadieerd.*® Onderzoek naar
‘complete’ ambulant uitgevoerde echo-endoscopische
stadiéring van longkanker is gaande.

Conclusie

EUS-FNA en EBUS-TBNA zijn veilige en minimaal
belastende echo-endoscopische methoden waarmee
mediastinale lymfklieren nauwkeurig kunnen worden
onderzocht. EUS en EBUS hebben door het vast-
stellen van (locoregionale) metastasen een grote
impact op het beleid, vooral bij het voorkomen van
mediastinoscopieén en onnodige thoracotomieén.
Implementatie van EUS en EBUS in lokale richtlijnen
en protocollen voor de diagnostiek en stadiéring van
longkanker vindt momenteel plaats.
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