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Obiettivi dello studio: La biopsia polmonare transbronchiale (TBLB) in corso di broncoscopia
flessibile (FB) & la procedura raccomandata per la diagnosi di sarcoidosi nella maggioranza dei
casi, nonostante il rendimento di questa metodica nel I° stadio della malattia non sia cosi alto
come nei casi di interessamento radiologicamente evidente del parenchima polmonare. Noi
abbiamo intrapreso questo studio per esaminare il valore diagnostico della agoaspirazione
transbronchiale (TBNA) nei casi di sarcoidosi con presentazione caratterizzata dalla presenza
di adenopatie ilari e/o mediastiniche (stadio I).

Disegno: Esame retrospettivo delle procedure broncoscopiche eseguite in un periodo di 6 anni
per 'accertamento diagnostico di adenopatie ilari e/o mediastiniche individuate alla radiografia
standard del torace.

Ambito: Presidio ospedaliero terziario.

Pazienti: Cinquantacinque pazienti con adenopatie ilari e/o mediastiniche e senza anormalita
parenchimali polmonari.

Interventi: Dopo una TAC del torace ed un esame clinico, tutti i pazienti sono stati sottoposti a
FB con TBNA. Quei pazienti per i quali gli endoscopisti coinvolti nello studiohanno individuato
dati clinici e radiologici fortemente suggestivi di sarcoidosi, sono stati sottoposti nel corso dello
stesso esame a TBNA e TBLB.

Risultati: Una diagnosi di sarcoidosi & stata accertata in 32 pazienti. Nei rimanenti 23 pazienti &
stata ottenuta una diagnosi istologica di patologie differenti. Complessivamente la TBNA risulto
diagnostica in 23 pazienti con sarcoidosi su 32 (72%), attraverso la dimostrazione della pre-
senza di granulomi non necrotizzanti in 28 stazioni linfonodali sulle 39 (72%) che sono state
campionate. Tra i 15 pazienti che sono stati sottoposti sia a TBNA che a TBLB, la TBNA é risul-
tata essere 'unico esame diagnostico in 7 pazienti su 15 (aumento del rendimento diagnostico
del 47%) ed il suo rendimento ¢ risultato superiore a quello della TBLB (11/15 pazienti, 73%
contro 6/15 pazienti, 40%, rispettivamente). L’associazione di TBNA e TBLB ha permesso un
incremento del rendimento diagnostico all’$7%.

Conclusioni: Noi concludiamo che la TBNA puo essere di grande utilita nella valutazione dia-
gnostica di pazienti con sospetta sarcoidosi in stadio I ed il suo uso insieme a quello della TBLB
dovrebbe essere decisamente incoraggiato. La TBNA puo inoltre evitare il ricorso a procedure
diagnostiche di tipo chirurgico in molti pazienti con adenopatie ilari e/o mediastiniche nell’am-
bito di malattie diverse dalla sarcoidosi. (CHEST Edizione Italiana 2004; 1:39-43)

Parole chiave: Linfoadenopatia mediastinica; Sarcoidosi; Biopsia transbronchiale; Agoaspirazione transbronchiale

Abbreviazioni: TAC = tomografia computerizzata; FB = broncoscopia flessibile; TBLB = biopsia polmonare trans-
bronchiale; TBNA = agoaspirazione transbronchiale

L a sarcoidosi & una malattia sistemica ad eziologia

sconosciuta che coinvolge primariamente il pol-
mone e le strutture linfatiche e pud essere diagno-
sticata con certezza in presenza di un quadro clinico
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suggestivo e della dimostrazione anatomo-patologica
della presenza di granulomi non necrotizzanti.!
Finora, la TBLB & considerata la procedura diagno-
stica raccomandata quando non siano ottenibili cam-
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pioni tissutali in modo meno invasivo, sebbene il suo
rendimento non sia ottimale (dal 40% al 66%) nel
tipo di presentazione pitt comune della malattia,
ossia in presenza di adenopatie ilari e/o mediastini-
che alla radiografia del torace (stadio I).!> La TBNA
e una procedura broncoscopica minimamente inva-
siva usata nella stadiazione mediastinica del cancro
del polmone. Pochi dati sono invece disponibili in
letteratura sul rendimento della TBNA in caso di
sospetta sarcoidosi.6Y Noi abbiamo intrapreso que-
sto studio per esaminare il valore diagnostico della
TBNA, una tecnica di prima importanza nella valu-
tazione diagnostica delle malattie del mediastino
nella nostra unita operativa, nel setting specifico
della sarcoidosi in I stadio.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Per esaminare il valore diagnostico della TBNA nella sarcoi-
dosi in I stadio noi abbiamo analizzato retrospettivamente i dati
delle procedure broncoscopiche eseguite tra gennaio 1997 e
dicembre 2002 per lo studio diagnostico di adenopatie ilari e/o
mediastiniche in assenza di alterazioni parenchimali alla radio-
grafia del torace. Tutte le procedure sono state eseguite in un
singolo centro (Unita Operativa di Endoscopia Toracica e Pneu-
mologia dell'Ospedale Maggiore di Bologna).

Procedure broncoscopiche

Dopo una TAC del torace ed un esame clinico, tutti i pazienti
sono stati sottoposti a FB con TBNA. Quei pazienti per i quali
gli endoscopisti coinvolti nello studio (LLA, MP, VP, RT) indivi-
duarono dati clinici e radiologici fortemente suggestivi di sarcoi-
dosi (es. sindrome di Loefgren), sono stati sottoposti nel corso
dello stesso esame a TBNA e TBLB.

Dopo la firma del consenso informato, il paziente & stato sot-
toposto a broncoscopia standard per via transnasale, in posizione
supina ed in anestesia locale. La TBNA ¢ stata eseguita con un
ago istologico 19-gauge (MW-319, Mill Rose Laboratories Inc.,
Mentor, OH, USA), che permette di ottenere potenzialmente sia
materiale istologico che citologico. La tecnica & gia stata de-
scritta.l9 Dopo un’analisi accurata della TAC del torace sono
state eseguite da 1 a 4 TBNA su una o due stazioni linfonodali
prima di ogni altra procedura di prelievo, al fine di evitare la
contaminazione del canale operatorio del fibroscopio da parte di
secrezioni o frammenti tissutali. Tutto il materiale ottenuto con
la TBNA da una singola stazione linfonodale & stato considerato
come un singolo campione. Dopo la retrazione dell’ago, il mate-
riale & stato raccolto su un vetrino portaoggetti pulito. Nei casi in
cui & stato ottenuto del tessuto istologico, questo & stato prele-
vato delicatamente dal vetrino e posto in formalina. Il rimanente
materiale citologico & stato strisciato su vetrini che sono stati poi
colorati con i seguenti metodi: May-Grunwald Giemsa, Papani-
colaou e Ziehl-Neelsen.

Le TBLB sono state ottenute con pinze bioptiche standard da
uno dei lobi inferiori, a discrezione dell'endoscopista, dal
momento che nessuno dei pazienti coinvolti nello studio presen-
tava alterazioni parenchimali visibili radiologicamente. La tec-
nica ¢ gia stata descritta.!!
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Esame patologico e classificazione dei campioni ottenuti
con TBNA

I campioni da TBNA sono stati classificati come adeguati o
inadeguati dai patologi coinvolti nello studio (AC, GB). Un cam-
pione istologico da TBNA & stato considerato adeguato quando
mostrava materiale compatibile con I'architettura del linfonodo.
I campioni citologici da TBNA sono stati considerati adeguati
quando presentavano un discreto numero di linfociti, secondo
quanto gia suggerito in letteratura;!? tuttavia, dal momento che
non sono stati definiti dei precisi cut-off quantitativi, noi
abbiamo arbitrariamente richiesto che almeno il 30% della cellu-
larita totale fosse costituita da linfociti, come gia precedente-
mente proposto.!3

Diagnosi clinico-patologica finale

Una diagnosi certa di sarcoidosi (stadio I) & stata definita in
presenza dei seguenti criteri: 1) quadro clinico, funzionale e
radiologico compatibili; 2) dimostrazione patologica di granu-
lomi non necrotizzanti in assenza di identificabili reazioni a
corpo estraneo; 3) colorazioni negative per bacilli acido-alcool
resistenti e miceti. La stadiazione della sarcoidosi ¢ stata effet-
tuata sulla base dei dati della radiologia tradizionale del torace,
sebbene tutti i pazienti fossero stati sottoposti a TAC del torace
prima della FB. Una diagnosi istologica & stata anche richiesta
per le malattie diverse dalla sarcoidosi.

La mediastinoscopia ¢ stata eseguita solo nelle seguenti circo-
stanze: 1) procedure broncoscopiche non diagnostiche; 2)
pazienti in cui la TBNA suggeriva la diagnosi di malattia linfo-
proliferativa, al fine di confermare e categorizzare meglio la
malattia stessa.

Analisi statistica

Le frequenze sono riportate come proporzioni con il loro
intervallo di confidenza (del 95% IC). Le differenze nelle fre-
quenze sono state studiate con test chi-quadro o test esatto di
Fisher. Una significativité statistica veniva considerata per un
valore di p < 0,05. Tutti i test erano a due code. Le analisi sono
state effettuate utilizzando il software Statistica per Windows
(StatSoft, Inc. 1998, Tulsa, OK, USA).

RISULTATI

In 23 dei 55 pazienti inclusi nello studio & stata
ottenuta la dimostrazione istologica di una patologia
diversa dalla sarcoidosi, in particolare metastasi lin-
fonodali da cancro (n = 10), malattia linfoprolifera-
tiva (n = 10), infezione da micobatteri (n = 2), linfo-
adenopatie associate a scompenso cardiaco (n = 1).14
La TBNA & risultata diagnostica in 8 su 10 (80% -
[IC 95%: 44%-97%]) casi di metastasi linfonodali da
cancro, in 6 su 10 casi (60% - [CI 95%: 22%-88%])
di malattia linfoproliferativa ed in 3 su 3 casi di
malattie non neoplastiche. Tutte le TBNA sugge-
stive di malattia linfoproliferativa sono state poi con-
fermate e meglio caratterizzate istologicamente con
una medistinoscopia. E interessante notare che, tra i
pazienti che hanno avuto una diagnosi diversa da
sarcoidosi, I'esame patologico del materiale ottenuto
con TBNA ha mostrato la presenza di granulomi
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solo nei due casi di infezione da micobatteri; in
entrambi questi casi, la colorazione di Ziehl-Neelsen
ha mostrato la presenza di bacilli acido-alcool resistenti.

I rimanenti 32 pazienti (eta media 45,4 anni; rap-
porto maschi/femmine = 1) hanno avuto una dia-
gnosi patologica di sarcoidosi o attraverso le proce-
dure broncoscopiche o attraverso la mediastinosco-
pia. Complessivamente, la TBNA ha consentito una
diagnosi patologica di sarcoidosi in 23 pazienti su 32
(72% - [1C 95%: 53%-86%]). Tra i 15 pazienti di que-
sta casistica che sono stati sottoposti sia a TBNA che
a TBLB, il rendimento della TBNA (11 su 15, 73% -
[IC 95%: 45%-92%]) & stato considerevolmente pitt
alto di quello della TBLB (6 su 15, 40% - [IC 95%:
16%-68%]), sebbene la resa diagnostica migliore (13
pazienti su 15, 87% - [1C 95%: 59%-98%]) sia stata
ottenuta associando le due metodiche (tabella 1). In
7 di questi 15 pazienti la diagnosi di sarcoidosi &
stata ottenuta soltanto dalla TBNA (aumento del
rendimento diagnostico del 47%), mentre in 2
pazienti su 15 solo la TBLB & risultata diagnostica
(aumento del rendimento diagnostico del 13%).

Il risultati della TBNA sulle 39 stazioni linfonodali
campionate nei 32 pazienti con sarcoidosi di questa
casistica sono illustrate nella tabella 2. La TBNA &
stata positiva in 28 su 39 linfonodi campionati (72%).
I valori di sensibilita e specificita sono stati del 69%
(IC 95%: 49%-85%) e del 91% (IC 95%: 72%-99%)
rispettivamente, per il materiale citologico da TBNA,
mentre sono stati del 96% (IC 95%: 80%-99%) e del
91% (I1C 95%: 72%-99%) rispettivamente, per il ma-
teriale istologico da TBNA. Le TBNA eseguite nelle
stazioni linfonodali paratracheale destra, ilare bilate-
rale e sottocarenale sono state associate ai migliori
risultati diagnostici (Tabella 3). L'unica complicanza
della TBNA osservata nella nostra casistica ¢ stato
un sanguinamento modesto, a risoluzione sponta-
nea, nella sede del prelievo.

DISCUSSIONE

Nelle ultime due decadi, un corpo crescente di
dati pubblicato in letteratura ha suggerito che la
TBNA ¢ una metodica sicura, efficace e con buon
rapporto costo/beneficio nella diagnosi e nella sta-
diazione mediastinica del cancro del polmone.!3.15-18

Tabella 2—Risultati complessivi della TBNA su
39 stazioni linfonodali campionate nei 32 pazienti con
sarcoidosi in I stadio di questo studio”

TBNA con ago 19-gauge
I |

Variabili Materiale citologico Materiale istologico
Campioni ottenuti 39/39 (100) 35/39 (90)
Campioni adeguati 29/39 (74) 25/39 (64)

Granulomi 20/29 (69) 24/25 (96)
Assenza di granulomi 9/29 (31) 1/25 (4)
Campioni inadeguati 10/39 (26) 10/39 (26)

*Dati mostrati come N./Totale (%).

Molte meno informazioni sono disponibili invece sul
ruolo della TBNA nella sarcoidosi e la metodica non
& nemmeno citata tra le possibili tecniche diagnosti-
che nello stato dell'arte recentemente pubblicato dalle
societa ATS/ERS/WASOG sulla malattia.! Rivedendo
la letteratura si possono trovare infatti solo 3 studi
specificamente disegnati per esaminare il valore del-
la TBNA nella diagnosi di sarcoidosi.5% Pauli e coll.6
hanno eseguito la TBNA in corso di broncoscopia ri-
gida in 258 pazienti con sospetta sarcoidosi in stadio I
o II, con un rendimento complessivo del 66%. Tra i
152 pazienti con malattia in stadio I, la TBNA ha mo-
strato una resa del 72% ed e stata I'unica procedura
diagnostica nel 42% dei casi. Nel primo studio che
ha esaminato il valore della TBNA nel corso di bron-
coscopia flessibile, Wang e coll.” hanno riportato un
rendimento complessivo del 90% in una casistica di
20 pazienti. La TBNA ¢& stata positiva in 7 su 8 pazien-
ti con malattia in stadio I (sensibilita pari all'83%).
Morales e coll.® hanno confrontato TBNA e TBLB
in 51 pazienti con sarcoidosi. La sensibilita comples-
siva per TBLB e TBNA da sole & stata del 67% e del
51%, rispettivamente. Dei 30 pazienti con malattia
in stadio I, la TBNA ¢ stata positiva in 16 (53%) e la
TBLB in 18 (60%); I'associazione di TBLB e TBNA
ha permesso di incrementare il rendimento diagno-
stico all'83% (25 pazienti).

Il presente studio conferma il valore diagnostico
della TBNA nella sarcoidosi in stadio I, mostrando
una sensibilita complessiva del 72%. Questo rendi-

Tabella 1—Sensibilita della TBNA e della TBLB da sole e associate in 15 pazienti con sarcoidosi in I stadio sottoposti
ad entrambe le procedure*

Procedure N. pazienti

TBNA TBLB

TBNA + TBLB

FB con TBNA e TBLB 15

11/15 (73)

6/15 (40) 13/15 (87)

*I risultati sono presentati come rapporto tra diagnosi positive e pazienti (%) se non indicato diversamente. TBNA vs TBLB: 73% vs 40% (p =

0,12); TBNA + TBLB vs TBLB: 87% vs 40% (p = 0,02).
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Tabella 3—Sensibilita della TBNA nelle diverse stazioni linfonodali campionate*

Variabili Tutte le Paratracheale destra Paratracheale sinistra
stazioni linfonodali (4R) (4L) Sottocarenale (7) Ilare (10)
Procedure, N. 39 13 2 20 4
Sensibilita 28/39 (72) 11/13 (85) 1/2 (50) 13/20 (65) 3/4 (75)

*I risultati sono presentati come rapporto tra diagnosi positive e procedure (%), se non indicato diversamente.

mento & superiore a quello descritto per la TBLB
nella maggior parte degli studi in letteratura sull’ar-
gomento.!> Tra i 15 pazienti di questa casistica sot-
toposti sia a TBNA che a TBLB, il rendimento della
TBNA e stato decisamente superiore a quello della
TBLB (73% contro 40%, rispettivamente), sebbene
questa differenza non sia risultata statisticamente
significativa probabilmente a causa delle limitate
dimensioni del campione. Il rendimento dell’asso-
ciazione di TBNA e TBLB & risultato superiore sia a
quello della TBNA da sola (87% contro 73%) che a
quello della TBLB da sola (87% contro 40%:
p = 0,02). Inoltre, la TBNA & stata I'unica procedura
diagnostica in 7 di questi 15 pazienti (aumento del
rendimento diagnostico del 47%).

Un dato interessante che emerge dal nostro studio

FIGURA 1. Granulomi epitelioidi non necrotizzanti sono evi-
denti sia nei campioni da TBNA sia istologici (A, B) che citolo-
gici (C, D) (A = ematossilina-eosina , x 400; B = ematossilina-
eosina, x 200; C = Papanicolaou, x 400; D = May-Grunwald
Giemsa, x 400).
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¢ che un prelievo da TBNA rappresentativo del tes-
suto linfonodale (ossia adeguato) ha evidenziato la
presenza di granulomi in una percentuale molto ele-
vata di casi, sia nel materiale istologico (sensibilita
pari al 96%) che addirittura nel materiale citologico
(sensibilita pari al 69%), verosimilmente per l'alta
densita dei granulomi nei linfonodi sarcoidei, come
gid suggerito da Wang e collaboratori” (tabella 2;
figura la-b). Dal momento che la possibilita di otte-
nere materiale adeguato con la TBNA dipende in
gran parte dall’abilita dell’'operatore, & verosimile
aspettarsi che il rendimento della metodica nella
sarcoidosi possa aumentare con il tempo insieme
all'allenamento e all’esperienza del broncoscopista
stesso.!¥ L'alta percentuale di granulomi osservata
nella nostra casistica nel materiale citologico da
TBNA non era mai stata riportata e puo essere in
parte spiegata dalla tecnica di recupero e processa-
zione del materiale. Lo striscio diretto del contenuto
dell’ago su vetrino, con successivo rapido fissaggio e
colorazione (tecnica da noi utilizzata), & verosimile
abbia meno effetti negativi sull’architettura e I'ag-
gregazione cellulare dei granulomi di quanto non
succeda con la tecnica che prevede la citocentrifu-
gazione prima della colorazione.

Come gia osservato nella stadiazione mediastinica
del cancro del polmone, rese diagnostiche molto
soddisfacenti sono state ottenute con la TBNA nelle
stazioni linfonodali paratracheale destra e sottocare-
nale (85% e 65%, rispettivamente), stazioni in cui
sono state eseguite pitt dell'80% delle TBNA di que-
sta casistica.l>18. Questi dati ci portano a suggerire,
quando possibile di evitare il campionamento dalla
stazione paratracheale sinistra, che & nota per essere
associata a rendimenti diagnostici meno buoni ed al
rischio di complicanze maggiori.!315.20-21

In conclusione, il nostro studio, che comprende
una ampia casistica di pazienti con sarcoidosi in I
stadio sottoposti a TBNA nel corso di broncoscopia
flessibile, conferma l'utilita diagnostica della meto-
dica in questo specifico setting. L'associazione della
TBNA alla TBLB in pazienti con sospetta sarcoidosi
in I stadio pud permettere di evitare il ricorso a pro-
cedure diagnostiche di tipo chirurgico in un numero
considerevole di pazienti con sarcoidosi o con ade-
nopatie ilari e/o mediastiniche da cause diverse dalla
sarcoidosi.
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