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Introduzione

La valutazione ecoendoscopica (EUS) di masse mediastiniche & una tecnica ben
nota, soprattutto nei casi di stadiazione dei linfonodi e campionamento tissutale
[1] , e dal 2013 le linee guida oncologiche la raccomandano come tecnica di scelta
[2]. Inoltre, le masse polmonari possono essere valutate tramite EUS nel mediastino
e accanto all’esofago, nonostante rimangano una sfida diagnostica per
I'acquisizione di tessuti guidata da EUS (TA), a causa sia di un’accuratezza
diagnostica incerta, sia della mancanza di dati sull’'ottenimento di sufficiente
tessuto per la ricerca di geni target. Tradizionalmente, le tecniche pitu comuni nei
centri terziari con unita di chirurgia toracica e un alto volume di procedure
polmonari sono ancora |‘acquisizione di tessuti guidata da tomografia
computerizzata (CT) percutanea e quella transbronchiale. In passato, anche la
mediastinoscopia era considerata uno standard diagnostico per i linfonodi
mediastinici o la stadiazione delle masse polmonari centrali, ma & una procedura
molto invasiva con limiti significativi [3]. Infatti, le masse polmonari centrali o
periesofagee richiedono un approccio diverso, come nei casi di pazienti
fragili/ipossici, candidati non idonei per procedure transbronchiali, o quando &
necessario un maggior quantitativo di tessuto per analisi specifiche, inclusa la
ricerca di profili genetici, che potrebbe diventare un esame di routine in futuro [4].
Dal 2015, la Societa Europea di Endoscopia Gastrointestinale (ESGE), in
collaborazione con la Societa Europea di Pneumologia (ERS) e la Societa Europea di
Chirurghi Toracici (ESTS), ha suggerito I'uso dell’ecoendoscopia transesofagea nei
pazienti con un tumore polmonare centrale non visibile alla broncoscopia

convenzionale [5]. In caso di malignita polmonare una celere identificazione della



neoplasia tramite una chiara classificazione istologica e molecolare € fondamentale
per la corretta gestione del paziente e per poter somministrare il miglior

trattamento.

Classificazione neoplasie polmonari

Le lesioni polmonari oggetto di questo studio sono sospette di essere di natura
maligna, per cui un’adeguata classificazione istologica € fondamentale per poterle
riconoscere e trattare adeguatamente. Il carcinoma polmonare e costituito da un
gruppo di sottotipi eterogenei sia a livello molecolare che istologico [6]. | due
principali sottotipi istologici sono il carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) e il carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC). La classificazione
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) dei tumori polmonari del 2021 e
quella attualmente piu utilizzata [7] che e un’aggiornamento molto simile a quella

del 2015 ed e la base per la classificazione del cancro ai polmoni.

Tabella 1. Classificazione delle neoplasie polmonari secondo |'organizzazione

mondiale della santa (OMS)

CLASSIFICAZIONE

TIPOLOGIA DI TUMORE

Tumori Epiteliali

Adenocarcinoma, Carcinoma a cellule squamose, Carcinoma a gran
di cellule, Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule, Carcinoma a
denosquamoso, Carcinoma mucoepidermoide, Tumori carcinoidi, C
arcinoma bronchioloalveolare

Tumori Mesenchimali

Tumore fibroso solitario, Tumori stromali polmonari, Tumore miofi
broblastico infiammatorio, Tumore desmoplastico a piccole cellule
rotonde, Tumore di Ewing/PNET

Tumori di origine Melanocitica

Melanoma

Tumori a cellule germinali

Seminoma, Carcinoma embrionale, Teratoma, Tumore del sacco vit
ellino, Coriocarcinoma

Tumori Linfatici ed Ematopoietici

Linfoma, Leucemia, Plasmocitoma




La classificazione della WHO sottolinea che i campioni di tessuto devono essere
gestiti non solo per la diagnosi istopatologica, ma anche per preservare il tessuto
per studi molecolari, che hanno importanti implicazioni terapeutiche, come I'uso di
terapie target. Infatti, nello specifico, la classificazione molecolare del carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC) ha rivoluzionato I'oncologia di precisione.
La caratterizzazione molecolare avanzata di queste neoplasie, tramite tecnologie
come il sequenziamento di nuova generazione (Next generation sequencing, NGS),
ha svelato molte alterazioni oncogeniche trattabili con terapie mirate. La presenza
di una mutazione oncogenica driver (nei geni che codificano per la chinasi del
linfoma anaplastico [ALK] o per il recettore del fattore di crescita epidermico
[EGFR]) rende un tumore sensibile all'inibizione mirata delle tirosin-chinasi. Difatti,
le mutazioni di EGFR, le riarrangiamenti di ALK e ROS1, e le mutazioni BRAF V600E
sono ora test raccomandati per tutti i nuovi casi di tumore polmonare del tipo
adenocarcinoma avanzato [8]. Inoltre, una lista crescente di terapie mirate
approvate include mutazioni KRAS G12C, alterazioni MET exon 14, riarrangiamenti
NTRK e RET. Anche l'identificazione della percentuale di espressione del PD-L1 & un
elemento utile ai fini del trattamento in questi pazienti, soprattutto coloro i quali
hanno una malattia avanzata, poiché alcune terapie sistemiche hanno mostrato
outcomes migliori in coloro che avevano determinate espressioni di PD-L1, come

nel caso di percentuali superiori al 50% [9].

Biopsia per via ecoendoscopica

L'acquisizione di tessuto per analisi diagnostiche e prognostiche pud avvenire
tramite I'ecoendoscopia (EUS) digestiva transesofagea. Questa procedura puo
essere eseguita con uno strumento endoscopico radiale o lineare che monta una

sonda ecografica sulla sua punta distale, permettendo di eseguire delle scansioni



direttamente dal tratto gastrointestinale raggiungibile dallo strumento.
L'ecoendoscopio radiale fornisce una vista a 360 gradi, ma non permette di
eseguire procedure interventistiche e/o acquisire tessuto, mentre la scansione di
un ecoendoscopio a matrice lineare curva varia da 120 a 180 gradi. Pertanto, un
ecoendoscopio a matrice lineare curva puo essere ruotato in senso orario o
antiorario per ottenere una vista completa della struttura di interesse, ed inoltre
permette di eseguire biopsie guidate di lesioni visualizzate ecograficamente (figura

1),

Figura 1. Porzione distale di un ecoendoscopio radiale in cui si osserva un ago da
agobiopsia ecoendoscopica fuoriuscire dal canale operativo. Distalmente si osserva

la sonda ecografica sulla punta dello strumento (area rosa).

La valutazione ecoendoscopica transgastrica, duodenale e rettale, di masse a
partenza da organi addominali & una tecnica ben nota e molto studiata in
letteratura, ma anche a livello toracico tale metodica & stata frequentemente

applicata, soprattutto nei casi di stadiazione dei linfonodi con campionamento



tissutale [1]. Inoltre, le masse polmonari localizzate centralmente ed accanto
all’esofago vengono ancora approcciate con difficolta tramite EUS digestiva
transesofagea, poiché vittime di un’accuratezza diagnostica incerta per la
mancanza di dati robusti in letteratura. Infatti, I'ecoendoscopia con agoaspirato
(EUS-FNA) e stata utilizzata come approccio di seconda linea, quando le lesioni
polmonari sono state adiacenti all’esofago, nei casi di campioni non diagnostici
acquisiti tramite broncoscopia o ecografia endobronchiale (EBUS), ma mostrando
un’adeguata accuratezza e sensibilita [10, 11]. In uno dei primi studi, I'EUS-FNA &
tecnicamente riuscita nel 95% dei casi tra i 66 pazienti inclusi, di cui 21 avevano
masse polmonari [12]. Tuttavia, lo sviluppo di aghi di terza generazione per EUS-
FNB [13] ha migliorato l'acquisizione tissutale ecoendoscopicamente guidata
nell’'ultimo decennio, permettendo I'acquisizione di una maggiore quantita di
tessuto dalle masse polmonari rispetto all’approccio transbronchiale, sebbene la
sua performance diagnostica debba essere rafforzata. Pertanto, I'obiettivo del
presente studio & stato quello di valutare la fattibilita attraverso la performance
diagnostica ed il profilo di sicurezza dellEUS-FNB transesofagea delle lesioni

polmonari approcciabili per via transesofagea.



Materiali e metodi

Scopo dello studio

Identificare il ruolo della biopsia transesofagea tramite I’ utilizzo dell’ecoendoscopia
per la diagnosi di neoformazioni polmonari localizzate centralmente o adiacenti
I’esofago. Valutare l'accuratezza dell'EUS-FNB per ottenere materiale tissutale
idoneo anche per l'analisi mutazionale (driver mutations), e l'associazione
dell’accuratezza del campione ed altri outcomes con variabili tecniche e

morfologiche.

Disegno dello studio

Tutti i pazienti consecutivi sottoposti a EUS-FNB di masse polmonari parenchimali
sospettate di malignita sono stati arruolati tra Gennaio 2021 e Settembre 2024 in
un registro prospettico presso l'istituto di ricerca e riferimento terziario ISMETT
(Istituto Mediterraneo per i Trapianti e Terapie ad alta specializzazione), e
successivamente analizzati retrospettivamente. Lo studio ha analizzato la fattibilita,
I’adeguatezza del campione, I'accuratezza diagnostica, la sensibilita, la specificita e
la sicurezza dell’agobiopsia tramite fine needle biopsy (FNB) EUS-guidata per un
campionamento transesofageo delle masse polmonari. | pazienti indirizzati
all’istituto per la gestione delle masse polmonari sono stati sottoposti a stadiazione
del tumore del polmone basata su tomografia computerizzata (CT), tomografia a
emissione di positroni (PET) e citologia/istologia. Tutti i dati demografici, clinici, di
laboratorio, endosonografici e patologici dei pazienti sottoposti a EUS-FNB delle
lesioni polmonari sono stati inseriti in un registro elettronico (eCRF). Gli eventi
avversi (AEs) sono stati riportati secondo il lessico standard dell’ASGE (American

Society for Gastrointestinal Endoscopy) [14] ed anche secondo sistema AGREE

(Adverse Events Gastrointestinal Endoscopy) [15], e registrati specificando se



intra-procedurali, precoci (entro 48 ore dalla procedura) o tardivi (dopo 48
ore). | pazienti sono stati inclusi se soddisfacevano i seguenti criteri: 1) massa
polmonare sospetta per malignita all'imaging (e.g. TC, PET), 2) una massa
polmonare sottoposta a EUS-FNB transesofageo, 3) accesso ai registri
istologici e di analisi molecolare, quando eseguite e disponibili. | criteri di
esclusione erano: 1) pazienti con eta < 18 anni, 2) mancanza di dati
riguardanti la procedura endoscopica. | pazienti sono stati classificati
secondo il sistema di stadiazione TNM (tumore, linfonodo, metastasi) per il
cancro del polmone quando é stata confermata la malignita polmonare,
seguendo 1’82 edizione del sistema di stadiazione TNM dell’American Joint

Committee on Cancer (AJCC) [7]. Gli outcomes di interesse sono stati

I'adeguatezza del campione, l'accuratezza diagnostica, la sensibilita
diagnostica, la specificita diagnostica ed il profilo di sicurezza (percentuale di
AEs). | pazienti hanno seguito il loro regolare percorso clinico, per cui il loro

follow-up e stato registrato in base alle regolari visite di follow-up.

Procedure

Tutte le procedure EUS sono state eseguite da ecoendoscopisti esperti, definiti
come avendo eseguito almeno 50 EUS-FNB mediastiniche, sotto sedazione
profonda ed utilizzando ecoendoscopi lineari (Olympus GF-UCT 180 o GF-UCT 140
della ditta Olympus [Amburgo, Germania]). Tutti i pazienti hanno firmato il
consenso informato per le procedure. Sono state registrate le caratteristiche
tecniche degli aghi da FNB. L’ago utilizzato poteva avere una punta della tipologia
Franseen (Acquire, Boston Scientific), forward-facing (Echotip ProCore 20 G, Cook

Medical, Bloomington, Indiana, USA), reverse bewel (EchoTip ProCore, Cook



Medical) o Shark (SharkCore, Medtronic Parkway, Minneapolis, USA). Il numero di
passaggi & stato deciso a discrezione dell’'operatore, basato sulla visual-on-site

|II

evaluation (VOSE) [16]. Tutti gli operatori hanno utilizzato la tecnica “slow pull” per

il ritiro dello stiletto durante I'esecuzione dell’EUS-FNB [17].

Definizioni

Le definizioni seguivano le definizioni internazionali standardizzate [18]. In
particolare, I'adeguatezza del campione € stata definita come |’acquisizione con
successo di almeno un core biancastro di tessuto durante la valutazione visiva
(VOSE) dopo EUS-FNB. L'accuratezza diagnostica & stata definita come la
percentuale di lesioni campionate tramite tecniche EUS-FNB che corrispondono alla
diagnosi  finale all’istopatologia chirurgica o secondo il follow-up
clinico/strumentale. Nello specifico, I’accuratezza diagnostica & stata definita come
la somma dei veri positivi (TP) pill i negativi correttamente identificati come tali
(veri negativi - TN) sul numero totale di pazienti in base alla diagnosi finale. |
campioni acellulari o ipocellulari sono stati considerati non diagnostici secondo
giudizio dell’anatomo patologo. La sensibilita diagnostica e stata definita come la
proporzione di positivi correttamente identificati con il test sulla prevalenza della
malattia nella coorte di studio [(TP + falsi negativi (FN)], mentre la specificita
diagnostica & stata definita come la proporzione di TN tra i pazienti che non erano
affetti dalla malattia nella coorte di studio [(TN + falsi positivi (FP)]. La diagnosi
finale & stata basata sull’istologia sul pezzo operatorio, quando il paziente & stato
sottoposto a chirurgia, o sui cambiamenti nell’esame radiologico durante il follow-
up. La fattibilita del’EUS-FNB delle masse polmonari & stata definita come

un’accuratezza diagnostica superiore all’80%.



Ricerca driver mutations

Le driver mutations sono state ricercate sul campione bioptico dei pazientiin cuila
diagnosi della lesione era NSCLC tramite analisi immunoistochimica. Le driver
mutations ricercate sono state PD-L1 (ligando 1 della morte cellulare
programmata), ROS 1, ALK (anaplastic lymphoma kinase), BRAF (V-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B), EGFR (recettore del fattore di crescita
epidermico). In caso di ricerca PD-L1 'adeguatezza del campione é stata valutata in
base alla presenza di almeno 100 cellule neoplastiche. | test utilizzati sono stati: per
PD-L1 il test Ventana PD-L1 (SP263) con assay eseguito su piattaforma benchmark
ULTRA con controllo positivo e controllo negativo; per ROS1 ed ALK assays eseguiti

su piattaforma benchmark ULTRA con controllo positivo e controllo negativo.

Analisi statistiche

Le variabili categoriche sono presentate come frequenze e percentuali (%), mentre
le variabili continue sono descritte come media e deviazione standard (SD) o
mediana e intervallo interquartile (IQR) quando non distribuite normalmente. |
confronti sono stati effettuati con il test t di Student o il test U di Mann-Whitney
per le variabili continue, e il test del chi-quadro o il test esatto di Fisher per le
variabili categoriche. L'analisi inferenziale per I'accuratezza diagnostica e stata
condotta utilizzando un modello di regressione logistica per stimare gli odds ratio
(OR) e gli intervalli di confidenza al 95% (Cl), quando calcolabili. Le variabili
statisticamente significative dall’analisi univariata sono state costantemente
incluse nel modello multivariato. Il livello di significativita & stato fissato a 0,05 (a
due code). Le analisi sono state eseguite utilizzando il software statistico open-
source JAMOVI (the jamovi project, versione 2.3.21) e il software statistico R

(Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).



Risultati

Popolazione

Sono stati inclusi un totale di 61 pazienti con masse polmonari sottoposti a EUS-
FNB, per un numero totale di 64 procedure. L'eta media é stata di 69.4+10.6 anni e
il 73.8 % erano maschi. Quarantuno (41) pazienti (67.2%) avevano performance
status (PS) 0 secondo la scala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), mentre
18 (29.5%) avevano PS ECOG 1; il 91.8% dei pazienti aveva una storia positiva di
fumo, il 60.7% dei quali erano fumatori attivi alla diagnosi (tabella 1). La maggior
parte dei pazienti con malignita aveva uno stadio avanzato alla diagnosi (stadio IV,
41,27%; stadio 1lIB, 15.87%; stadio IIIA, 33.33%, figura 1), e il tipo di cancro
polmonare pil comune e stato il carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC,
67.2%). Solo due lesioni sono state identificate come benigne all’EUS-FNB

(inflammazione).

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti inclusi.

Tabella 1.
Sesso maschile, n (%) 45 (73.8)
Eta, mediatDS 69.4+10.6
ECOG Performance status (PS)
e ECOGPSO 41 (67.2)
e ECOGPS1 18 (29.5)
e ECOG PS 22 2(3.3)
Storia di fumo di sigaretta, n (%)*
e Non fumatore 5(8.2)
e Fumatore attivo alla diagnosi 37 (60.7)
e Pregresso fumatore 19 (31.1)
Dimesione della lesione (mm), mediaxDS 54+23.9
Singola lesione, n (%) 54 (88.5%)




Localizzazione

e Lobo superiore destro 12 (19.7)

e Lobo inferiore destro 13 (21.3)

e Lobo superiore sinistro 15 (24.6)

e Lobo inferiore sinistro 4 (6.6)

e llo polmonare 5(8.2)

e Pleura destra 2(3.3)

e Polmone destro 3(4.9)

e Polmone sinistro 6(9.8)

e Entrambii polmoni 1(1.6)
Infiltrazione bronchiale, n (%) 19 (46.3)*
Versamento pleurico, n (%) 7 (11.5)

*valutata in corso di broncoscopia
DS= devizione standard; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

TNM STAGING 1,50% 159% " *

3,17%

41,27%

lnA
33,33%

s
15,87%

Figura 1. Grafico rappresentante la distribuzione dei pazienti secondo lo stadio di

malattia maligna secondo |'ottava (8?) edizione della classificazione TNM.

Otto pazienti sono stati sottoposti a broncoscopia o EBUS con biopsia prima di
approcciarsi alla lesione polmonare con EUS-FNB. L'EUS-FNB e stato I'unico metodo
di campionamento (di prima linea) in 20 casi (31.2%) senza precedente o

concomitante campionamento trans-bronchiale. La diagnosi istologica e stata di



carcinoma polmonare non a piccole cellule in 41 (67.2%) casi, 21 dei quali avevano
adenocarcinoma (34.4%), seguiti da 16 (26.2%) carcinomi squamosi e 4 casi in cui
non é stato identificato chiaramente un sottogruppo di appartenenza. Tra le altre
istologie, il mesotelioma e stato identificato in 3 pazienti (4.9%), il carcinoma
neuroendocrino in 2 pazienti (3.3%) e le metastasi in 4 pazienti (6.6%) (tabella 2).
In quest’ultimi casi (metastasi), i tumori primitivi sono stati il carcinoma del colon
in due casi, il carcinoma mammario in un caso, melanoma in un altro caso ed un

carcinoma gastrico nel restante paziente.

Tabella 2. Risultati della valutazione istologica al campionamento bioptico

ecoendoscopicamente guidato (FNB).

Istologico su campione n (%)
Carcinoma polmonare non a piccole
cellule (NSCLC) 4 (6.6)
e Non meglio precisato 16
e Carcinoma squamoso (26.2)
e Adenocarcinoma 21
(34.4)
Neoplasia maligna non specificata 1(1.6)
Metastasi 4 (6.6)
Carcinoma Neuroendocrino 2(3.3)
Linfoma di Hodgkin 1(1.6)
Mesotelioma 3(4.9)
Non adeguato per la diagnosi 7 (11.5)
Negativo per neoplasia (benigno) 2(3.1)

Solo 5 (8.2%) pazienti sono stati direttamente inviati a chirurgia. Il follow-up medio
dell’intera coorte é stato di 86 (+102.6) giorni. Le masse polmonari erano localizzate
principalmente nei lobi superiori, che sono stati il sito delle masse in 27 casi (44.3%)
(figura 2). La dimensione media delle lesioni era di 54£23.9 mm e la maggior parte

dei pazienti aveva una singola lesione (n=54, 88.5%).
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Figura 2. Rappresentazione grafica della localizzazione delle lesioni polmonari

sottoposte ad EUS-FNB.

Trentanove broncoscopie/EBUS (60.9%) sono state eseguite contemporaneamente
al’EUS-FNB, ma solo 8 (20.5%) includevano I'acquisizione di tessuto (direttamente
con pinza da biopsia durante la broncoscopia o tramite EUS transbronchiale
[EBUS]). L'approccio trans-bronchiale concomitante ha mostrato infiltrazione dei
bronchi in 19 casi (46.3%). 61 procedure (95.3%) sono state eseguite sotto
sedazione profonda, principalmente (60.9%) utilizzando una maschera laringea a
doppio canale, per facilitare sia la ventilazione polmonare che I'esecuzione
dell’esame endoscopico. La dimensione dell’ago piu utilizzata e stata da 22 gauge
(82.8%) e la punta Franseen é stata la pil comunemente usata (70.3% del totale
delle FNB) (tabella 3). Nella maggior parte dei casi sono stati eseguiti due passaggi

(71.2%) dell’ago sulla lesione per ottenere del tessuto.

Tabella 3. Caratteristiche tecniche delle procedure ecoendoscopiche (EUS-

FNB).

Procedure (n=64)




Dimensione dell’ago (gauge)

e 20 10 (15.6)
e 22 53 (82.8)
e 25 1(1.6)
Tipo di punta dell’ago
e Franseen 45 (70.3)
e Shark 1(1.6)
e Reverse bevel 8(12.5)
e Forward-facing 10 (15.6)
Numero di passaggi dell’ago
e 1 10 (16.9)
o 2 42 (71.2)
e 3 6(10.2)
o 4 1(1.7)
Tipo di sedazione
e Sedazione profonda 22 (34.4)
e Sedazione profonda con maschera a 39 (60.9)
doppio canale 3(4.7)
e Intubazione endotracheale
EUS-FNB eseguita in prima linea, n (%) 20(31.2)
Broncoscopia/EBUS eseguite in 39 (60.9)
contemporanea, n (%)
Biopsia bronchiale (quando eseguita in 10/39
concomitanza), n/N (%) (25.6)
Eventi avversi (AEs) associate 3(4.7)
all’ecoendoscopia, n (%)
Tipo di AEs Lievi*
Sanguinamento auto- 2
limitantesi
Moderati*
Sanguinamento 1
(AGREES Illa)

*Secondo I’ASGE lexicon; %Secondo la classificazione AGREE

Obiettivi dello studio

L'adeguatezza diagnostica complessiva é stata del 93.75% (IC 95%, 85% - 97.5%) e

I'accuratezza diagnostica & stata dell’89.06% (IC 95%, 79.1% - 94.6%), quindi la



fattibilita e stata raggiunta (tabella 4). Né il singolo ecoendoscopista né I'esperienza
hanno influenzato significativamente I'adeguatezza e l'accuratezza diagnostica
(figura 2). Inoltre, la sensibilita diagnostica nella coorte complessiva e stata del
96.43% (IC 95%, 87.9% - 99.0%), mentre la specificita diagnostica & stata del 100%
(IC 95%, 43.85% - 100%) dovuta principalmente alla mancanza di risultati falsi

positivi tra quelli registrati.

Tabella 4. Outcomes della biopsia transesofagea eseguita per via ecoendoscopica

su lesioni polmonari (EUS-FNB). IC= intervallo di confidenza; AEs= eventi avversi

Outcomes % 1C 95%
Accuratezza diagnostica 89.06 79.1-94.6%
Sensibilita 96.43 87.9-99.0%
Specificita 100.00 43.85-100%
Adeguatezza 93.75 85-97.5%
Valore predittivo positivo | 100.00 93.4-100%
Valore predittivo negativo | 60.00 23.1-88.2%
Complicanze (AEs) 4.7 1.6-12.9%
A p=0.109 B p=0.094 C p=0.977
w0 o 40 4
% 30 30 30 4
g 20 20 201
- 10 10 10
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1° 2° 3° 4° <150 150-300 >300 Rilght L;ﬁ: Hi\lum/

Endosonographer EUS EUS EUS lung lung bilateral

FNB non accurata
FNB accurata



Figura 2. Associazione tra accuratezza diagnostica ed ecoendoscopista (A);
esperienza dell’ecoendoscopista (B) e localizzazione della lesione sottoposta ad

agobiopsia ecoendoscopica (C).

Considerando il profilo di sicurezza (safety), I'EUS-FNB ha causato AEs in 3
procedure (4.7%). Tutti gli AEs associati al’lEUS sono stati sanguinamenti intra-
procedurali (n=3). In particolare, due di essi sono stati di grado lieve (mild) ed
autolimitanti (grado lieve secondo ASGE [American Society for Gastrointestinal
Endoscopy] lexicon, grado 1 secondo classificazione AGREE [Adverse Events
Gastrointestinal Endoscopy]), mentre l'altro caso & stato di grado moderato
(moderate secondo classificazione ASGE), grado llla (secondo classificazione
AGREE), causando un abbondante sanguinamento intra-bronchiale che é stato
risolto mediante broncoscopia interventistica associata all'inserimento di un
drenaggio toracico per pneumotorace. Non sono state osservate differenze
significative quando il tasso di AEs e stato associato con la posizione delle masse
polmonari (p=0.796), I'esperienza dell’operatore (p=0.216) o I'ecoendoscopista

stesso ( p=0.749) (figura 3).

A p=0.796 B p=0.216 C
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Figura 3. Associazione tra eventi avversi (AEs) ed ecoendoscopista (A); esperienza
dell’ecoendoscopista (B) e localizzazione della lesione sottoposta ad agobiopsia

ecoendoscopica (C).

Valutazione mutazioni e predittori su tessuto bioptico

Ulteriori analisi dei campioni includevano la ricerca su tessuto di marker di geni per
identificare bersagli (driver mutations) potenzialmente utili a somministrare
terapie sistemiche. Infatti, il gene BRAF (V-Raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B) & stato valutato in 13 casi (tutti negativi), il recettore del fattore di
crescita epidermico (EGFR) é stato ricercato in 18 casi, mostrando positivita in tre
di essi, mentre |'espressione di PD-L1 (ligando 1 della morte cellulare programmata)
e stata valutata in 39 pazienti, risultando positiva in 27 (69.2%) (tabella 5). La
percentuale di espressione di PD-L1 tra i casi positivi aveva una media di 19,8

(£24.7) % (figura 4).

Tabella 5. Risultati dell’analisi su tessuto dei markers per le driver mutation in
pazienti con NSCLC.

PD-L1

Negative 12 (31%)
Positive 27 (69%)
EGFR

Positive 3(17%)
Negative 15 (83%)
BRAF

Negative | 13 (100%)
ROS 1

Negative | 25 (100%)
ALK

Negative 24 (92%)
Positive 2(7.7%)
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Figura 4. Plot della distribuzione dei casi in base alla percentuale (%) di
espressione di PD-L1.

Discussione

L’acquisizione di tessuto (TA) lesionale € fondamentale per gestire correttamente i
pazienti con masse polmonari, soprattutto quando sono sospette per essere
maligne e necessitano di una stadiazione adeguata e della migliore opzione
terapeutica possibile. A seconda della posizione e del grado d’infiltrazione
d’organo, le masse polmonari possono essere campionate per via percutanea,
chirurgica o tramite tecniche endoscopiche, incluse EUS, broncoscopia o EBUS [19,
20]. Tuttavia, I'EUS-TA € una tecnica ben nota e standardizzata per acquisire tessuto
per I'esame istologico in diversi scenari, sia addominali che in lesioni che
coinvolgono il mediastino, come i linfonodi o le masse polmonari/mediastiniche.
[11, 21]. Queste procedure di solito vengono eseguite nei centri toracici terziari
perché dipendono dalla presenza di specialisti dedicati, visto che I'EUS é
tradizionalmente eseguita dai gastroenterologi, mentre I'EBUS e la broncoscopia da
specialisti toracici (pneumologi o chirurghi toracici). Inoltre, le evidenze in
letteratura suggeriscono che combinare EUS-FNA e EBUS-FNA aumenta

I'accuratezza ed ha un impatto positivo sulla stadiazione del cancro ai polmoni [22].



Negli studi eseguiti in passato che includevano pazienti con masse polmonari, il
ruolo dell’EUS é stato storicamente marginale rispetto agli approcci transbronchiali,
I'acquisizione di tessuto utilizzava principalmente tecniche legate all’aspirazione
con ago sottile (FNA), e solo pochi casi inizialmente riportavano I'uso della FNB in
guesto contesto. Nel 2018, Adler et al.[23] ha riportato, per la prima volta, due casi
di FNB EUS-guidata di lesioni polmonari intraparenchimali. Molti studi hanno
esplorato la fattibilita e la performance diagnostica del’lEUS-FNA nelle masse
polmonari nel corso degli anni [24, 25], anche quando inizialmente eseguita solo
dopo il fallimento del campionamento tramite broncoscopia/EBUS [26]. Inoltre,
I’'EUS-FNA e I'EBUS-TBNA hanno mostrato un’elevata accuratezza diagnostica(87%
e 91%, rispettivamente, P=0.76), con una buona tolleranza all’'esame in entrambe
le procedure, anche se I'EUS-FNA ha portato a migliori risultati secondari, come, ad
esempio, la somministrazione di un piu basso dosaggio di anestetici e sedativi, un
tempo della procedura piu breve, meno desaturazioni di ossigeno e una maggiore
soddisfazione dell’'operatore [27]. Una meta-analisi sulla biopsia transesofagea
EUS-guidata, che ha incluso 640 pazienti, ha mostrato un tasso di adeguatezza
complessivo del 95.4% e un’accuratezza diagnostica complessiva del 93.4%. E
importante sottolineare che le procedure eseguite negli studi inclusi in questa
meta-analisi fossero principalmente EUS-FNA e, inoltre, 4 dei 19 studi avevano
pazienti sottoposti anche a EBUS transesofageo (EUS-B-FNA)[28]. Infatti, tutti i dati
precedentemente riportati riguardavano I'EUS-FNA, quindi e giusto concludere che
la FNB potrebbe avere una performance migliore rispetto alla FNA per
I'acquisizione di tessuto dalle masse polmonari. Uno studio retrospettivo
multicentrico che ha incluso 47 pazienti ha mostrato un’accuratezza (88.9%)
paragonabile ai nostri risultati (89.06%) [29]. Inoltre, i nostri risultati confermano

questa tendenza con una coorte pil ampia per un singolo centro (n=61), mostrando



anche un alto tasso di adeguatezza diagnostica (93.75%). Indubbiamente, un limite
dell’esecuzione dell’EUS-TA transesofageo € la posizione delle masse polmonari,
infatti nel nostro studio sono state necessariamente incluse solo lesioni adiacenti
all’esofago; tuttavia, ci sono evidenze che mostrano la fattibilita di questa tecnica
anche quando le masse polmonari sono leggermente distanti dall’esofago.
Christiansen et al. hanno identificato 31 mm come la distanza massima consentita
tra esofago e tumore per eseguire un’acquisizione di tessuto EUS-guidata,
concludendo che tutti i tumori con una distanza inferiore a 19 mm possono essere
biopsiati, anche quando valutati utilizzando un endoscopio per EBUS [30]. Tutti
questi dati suggeriscono che I'EUS-FNB potrebbe diventare I'approccio di prima
linea per l'acquisizione di tessuti delle masse polmonari in futuro, quando la
posizione & favorevole ad un approccio transesofageo. Uno studio retrospettivo di
un singolo centro ha riportato una diagnosi accurata in tutti i suoi 17 pazienti con
tumori polmonari primari centrali, eseguendo I'EUS-FNA come approccio
diagnostico di prima linea, con una sola complicanza verificatasi dopo la procedura
(polmonite ab ingestis) che ha richiesto il ricovero del paziente [31]. Il nostro studio
include un sottogruppo di 20 pazienti (31.2%) in cui 'EUS-FNB & stato I'approccio di
prima linea fin dall'inizio. Inoltre, I'EUS-FNA mediastinica viene solitamente
eseguita con aghi piccoli, principalmente da 22 e 25 gauge, come riportato in uno
studio retrospettivo in cui 55 pazienti sono stati sottoposti a EUS-FNA con un ago
da 22 gauge, mostrando il 94.5% di accuratezza e sensibilita [10]. Tuttavia, nel
nostro studio abbiamo eseguito il 15.6% delle procedure (n=10) con un ago da 20
G, che ha mostrato un’elevata sicurezza senza eventi avversi associati all’EUS,
anche se un paziente sottoposto a broncoscopia concomitante per infiltrazione
bronchiale ha avuto un’emorragia autolimitantesi dovuta a biopsia endobronchiale.

In generale, queste tecniche sono ben tollerate dai pazienti. Difatti, il nostro studio



ha mostrato un alto livello di sicurezza (4.7%), con una sola procedura che ha
causato una complicanza di grado moderato, cioé un’emorragia intra-bronchiale
seguita da broncoscopia terapeutica urgente, che e stata gestita efficacemente con
un approccio multidisciplinare e un recupero completo [32]. | nostri dati
confermano la fattibilita del’EUS-FNB delle masse polmonari, permettendo agli
operatori di acquisire in sicurezza tessuti per analisi piu specifiche, come la ricerca
di driver mutations su tessuto. Inoltre, diversi studi hanno valutato la fattibilita e
I'utilita dell’estrazione del DNA da campioni citologici precedentemente acquisiti,
molti dei quali tramite EUS-FNA [18, 33]. L'individuazione delle mutazioni driver,
inclusi EGFR, B-RAF e PD-L1, & fondamentale per la somministrazione di terapie
specifiche nei tumori polmonari. La lista delle terapie mirate approvate dalle
societa europee ed extra-europee € in espansione, e studiare il profilo molecolare
e diventato cruciale per identificare le mutazioni BRAF V600E, l'inserzione
dell’esone 20 di EGFR, le mutazioni KRAS G12C, le alterazioni dell’esone 14 di MET
e i riarrangiamenti di NTRK e RET, con un occhio al loro impatto presente e futuro
sulla gestione dei pazienti [8]. In realta, la biopsia con ago tranciante TC-guidata
(CT-guided CNB) é risultata superiore alla FNA per i test molecolari nel cancro ai
polmoni (67% vs. 46%, rispettivamente; P = 0.007) [34]. Tuttavia, 'EUS-FNB
potrebbe aiutare i ricercatori a disegnare ulteriori e pit ampi studi che coinvolgano
I’'EUS-TA transesofageo per i test molecolari e la ricerca di mutazioni da utilizzare
per terapie specifiche. Un limite del nostro studio & la mancanza di dati a lungo
termine durante il follow-up, che ci avrebbero permesso di esplorare come
I'identificazione molecolare dei geni avrebbe potuto influenzare gli outcomes dei
pazienti. Sfortunatamente, quei pazienti con cancro polmonare avanzato, che
costituivano la maggioranza della nostra popolazione, sono stati indirizzati al nostro

istituto per l'acquisizione di tessuto da centri oncologici sul territorio che



somministrano terapia sistemica in loco, per cui questi pazienti venivano seguiti
nelle loro strutture dopo l'identificazione istologica, quindi il follow-up presso il
nostro centro é stato limitato. D’altra parte, uno dei punti di forza di questo studio
e laraccolta prospettica dei dati procedurali ed, inoltre, e lo studio pit ampio finora,

a nostra conoscenza, a valutare 'EUS-FNB per le masse polmonari.

Conclusioni

In conclusione, I'EUS-FNB transesofageo & un metodo diagnostico efficace e sicuro
per il campionamento tissutale delle masse polmonari, e permette di acquisire piu
tessuto rispetto ad altre tecniche ecoendoscopiche. Nell’attuale era della medicina
di precisione, potrebbe anche facilitare I'acquisizione di tessuto per il profilo
molecolare in maniera pil adeguata e precisa rispetto all’lEUS-FNA o all’EBUS, in
considerazione delle nuove e incoraggianti terapie mirate o immuno-mediate. |
nostri risultati sul’EUS-TA confermano I’elevata sensibilita, specificita, accuratezza
ed adeguatezza del campione delllEUS-FNB per le masse polmonari quando
raggiungibili tramite un approccio ecoendoscopico transesofageo. Inoltre, altri
approcci EUS-guidati piu interventistici potrebbero essere sviluppati con I'obiettivo
di trattare localmente le masse polmonari nel prossimo futuro, come gia
dimostrato per la gestione del carcinoma polmonare tramite ablazione con etanolo

guidata da EUS [35].
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