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I will start my presentation showing the initial part of the diagnostic algorithm of BTS guidelines. I will present you the importance of medical history and clinical examination, as well as the initial diagnostic thoracentesis. Sometimes discrimination between transudates and exudates is not quite clear.



 Large volume, smoker, weight loss, history of malignancy, 
no pain/fever: malignant pleural effusion 
 

 Acute onset, clinical symptoms of infection, loculated 
effusion, pulmonary infiltrate: parapneumonic effusion 
 

 Young adult, low-grade fever, risk factors, high prevalence 
of TB in the community: tuberculous pleural effusion 
 

 Connective tissue disease, drug history, risk factors for 
pulmonary embolism  



 Η αρχική θωρακοκέντηση θέτει τη διάγνωση (σίγουρη ή 
πιθανή) στο 70-75% των ασθενών (25%: κακοήθεια ή + 
καλλιέργεια)  
 

 Εξετάσεις ρουτίνας του υπεζωκοτικού υγρού: κύτταρα, 
pH, γλυκόζη, λεύκωμα (αλβουμίνη, σφαιρίνες), LDH, 
χρώσεις και καλλιέργειες (κοινά μικρόβια και ΜΦ) 
 

 Συχνά χρησιμοποιούμενες εξετάσεις: αμυλάση, 
τριγλυκερίδια, χοληστερόλη 

Collins TR et al. Chest 1987;91(6):817 
 





 Very common causes 
1. Left ventricular failure 
2. Liver cirrhosis 
 Less common causes 
1. Hypoalbuminaemia 
2. Peritoneal dialysis 
3. Hypothyroidism 
4. Nephrotic syndrome 
5. Mitral stenosis 

 Rare causes 
1. Constrictive pericarditis 
2. Urinothorax 
3. Meigs’ syndrome 

 

BTS guidelines. Thorax 2010; 65(Suppl 2):4-17 

What about 
pulmonary 
embolism? 



Two studies analysed 60 and 26 pleural fluids from 

patients with pulmonary embolism and found that 

all fell into the exudative category when Light’s 

criteria were applied 

Candeira S et al. Chest 2002; 121: 465–9 
Porcel JM et al. Respirology 2007; 12: 234–9 



 Transudates: straw-coloured (67%), water-appearance 
(13%), bloody (11%) and turbid (9%) 
 

 Frankly bloody: malignancy (47%) 
 Other causes: trauma, pneumonia, post-cardiac injury 

syndrome and pulmonary embolism  
 

 Chylothorax: milky (45%), serous (26%), 
serosanguineous (26%) and bloody (3%) 

Villena V et al. Chest 2004; 125: 156–9 
Maldonado F et al. Mayo Clin. Proc. 2009; 84: 129–33 
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 Εμπύημα: κλινική εικόνα, οσμή, διαχωρισμός μετά 
φυγοκέντηση 
 

 Χυλοθώρακας: τριγλ. >110 mg/dL, χοληστερ. 
<200 mg/dL, χυλομικρά, αιματολογικά 
νοσήματα/τραύμα/χειρουργείο 
 

 Ψευδοχυλοθώρακας: τριγλ. <110 mg/dL, 
χοληστερ. >250 mg/dL, κρύσταλλοι χοληστερόλης, 
χρόνια πορεία, ΤΒ εμπύημα/RA/παραγονιμίαση   



1. Pleural fluid (PF) protein / serum protein >0.5 

2. PF LDH / serum LDH  >0.6 

3. PF LDH >2/3 of the upper limit of normal for serum LDH 

 

 If at least one of the above three criteria is present, the 

fluid is an exudate 

 Diagnostic accuracy: 93-96% 

Light RW et al. Ann Intern Med 1972;77:507-13 
Romero-Candiera S et al. Chest 2002;122:1524-9 



1. Pleural fluid protein >2.9 g/dL  

2. Pleural fluid cholesterol >45 mg/dL  

3. Pleural fluid LDH greater than 0.45 times the upper 

limit of the laboratory's normal serum LDH 

 

 Στόχος των περισσοτέρων κριτηρίων είναι να 

αποφύγουμε τον χαρακτηρισμό εξιδρωμάτων 

(πιθανότητα κακοήθειας) ως διϊδρώματα  

 Heffner JE et al. Chest. 1997;111(4):970. 



 ≈20% of patients with pleural effusion caused by 
heart failure may fulfill the criteria for an exudative 
effusion after receiving diuretics 

Porcel JM et al. Ann Clin Biochem 2001;38:671-5 
 

 If serum protein – PF protein >3.1 g/dL, the 
patient should be classified as having a transudative 
effusion 

Romero-Candeira S et al. Am J Med 2001;110:681-6 
 

 If serum albumin – PF protein >1.2 g/dL also can 
indicate a true transudative effusion 

Romero-Candeira S et al. Curr Opin Pulm Med 2004;10:294-8 



Porcel JM. Curr Opin Pulm Med 2013, 19:362–7 



 The “best” cutoff values were: 
1,300 pg/mL for NT-pro-BNP 
and 115 pg/mL for BNP 
 

 20 patients were misclassified 
as exudates by the Light’s criteria  
 

 18 patients (90%) and 14 
patients (70%), respectively, 
would have been correctly 
categorized by NT-pro-BNP and 
BNP  
 

 Only 10 patients (50%) would 
have been appropriately classified 
by the S/PL protein gradient. 
 

AUC: 0.96 for NT-pro-BNP   AUC: 0.9 for BNP 

Porcel JM et al. Chest 2009;136:671–7 
Porcel JM. Curr Opin Pulm Med. 2011;17(4):215-9. 
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 Rheumatoid pleurisy (σχεδόν πάντα) 

 Complicated parapneumonic effusion or empyema 

(σχεδόν πάντα) 

 Malignant effusion (περιστασιακά) 

 Tuberculous pleurisy (περιστασιακά) 

 Lupus pleuritis (περιστασιακά) 

 Esophageal rupture 

 



 Τα αίτια είναι αυτά των περιπτώσεων χαμηλής 
γλυκόζης στο υγρό 
 

 Παραπνευμονική συλλογή: ένδειξη τοποθέτησης 
θωρακοσωλήνα 
 

 Κακοήθης συλλογή: αυξημένη πιθανότητα για 
(+) κυτταρολογική, μειωμένη επιβίωση, 
αποτυχία πλευρόδεσης 



 Λεύκωμα υγρού >7-8 gr/dL: μακροσφαιριναιμία 
Waldenström, πολλαπλούν μυέλωμα 
 

 LDH υγρού >1000 IU/L: εμπύημα, ρευματοειδής 
πλευρίτιδα, παραγονιμίαση, σπάνια σε κακοήθη συλλογή 
 

 Υψηλή αμυλάση υγρού: οξεία παγκρεατίτιδα, 
ψευδοκύστεις, ρήξη οισοφάγου (σιαλική μορφή), 
κακοήθεια (10% των ασθενών με αδενοκαρκίνωμα, 
σιαλική μορφή)  
 



 Neutrophils >50%: most common cause is 
parapneumonic effusion 

 Other diagnoses: pulmonary embolism, 
subphrenic abscess, pancreatitis and less 
commonly malignancy (20%) or TB (<10%) 
 

 >2/3 of lymphocytic pleural effusions are the 
result of malignancy or TB 

Porcel JM et al. Respirology 2011;16:44–52 



 A retrospective analysis of 
2,205 pleural fluid samples 
 

 135 patients with EPE 
(7.2%) 
 

 Aetiology of EPE was: 
1. malignancy (34.8%) 
2. infectious (19.2%) 
3. unknown (14.1%) 
4. post-traumatic (8.9%) 
5. miscellaneous (23.0%)  

 

Eosinophils 
in PE  

 N  Patients 
with 

malignant 
EPE  

Patients 
with 

EPE of 
unknow
n origin 

 

≤40% 100 40 (40%) 9 (9%) 

>40% 35 7 (20%) 10 
(28.5%) 

Krenke R et al. Eur Respir J 2009;34: 1111–7 
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 Η ηωσινοφιλία στο υπεζωκοτικό υγρό οφείλεται 
συνήθως στην παρουσία αέρα ή/και αίματος 
στην υπεζωκοτική κοιλότητα 
 

 Η παρουσία ηωσινοφιλίας δεν αποκλείει τη 
διάγνωση κακοήθειας 
 

 Η παρουσία ηωσινοφιλίας στο αρχικό δείγμα 
αποκλείει τη διάγνωση της φυματιώδους 
πλευρίτιδας 



 Retrospective study among 476 patients with pleural 
effusion and microbiological investigations as a 
routine 

 Only 15 true-positive fluid cultures (3.2%) 
Barnes TW et al.Chest 2005; 127: 916–21 

 
 Cultures are expected to be positive in about 25% 

of patients with nonpurulent complicated 
parapneumonic effusions and 70% of patients with 
empyemas 

Porcel JM. Curr Opin Pulm Med. 2010 ;16(4):357-61 



 Pleural fluid cultures should be ordered only when 
an infection is suspected on clinical 

symptoms/signs (e.g. associated pneumonia, fever, 

sepsis or loculated effusion) 

 

 In this case it is best to inoculate PF directly into 

blood culture bottles (for aerobes and anaerobes) at 

bedside 

Ferrer A et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999; 18: 237–41 



A meta-analysis of 63 studies, 2796 patients with 
tuberculous pleuritis reported: 
 sensitivity of ADA: 92%,   specificity: 90%,   AUC:0.96 
 positive likelihood ratio: 9.03,  negative likelihood ratio: 

0.10 
 

In a retrospective study of 2104 consecutive patients,  
ADA >35U/L AND lymphocytic exudate yielded: 
 93% sensitivity, 90% specificity  
 positive likelihood ratio (LR): 10.05, negative LR: 0.07 

for the diagnosis of TB.   

Porcel JM et al. Eur J Intern Med. 2010;21:419-23 
Liang QL et al. Respir Med 2008;102:744–54 



 ≈1/3 of parapneumonic effusions and 2/3 of 

empyemas have ADA >40 U/L 

 

 Less commonly high pleural fluid ADA has been 

reported in malignancies (5%, particularly 

lymphomas), infectious diseases (e.g. brucellosis, 

Q fever) and connective tissue diseases such as 

rheumatoid arthritis 

Light RW et al. Respirology 2010;15:451–8 



European Journal of Internal Medicine 2010;21:419–23 



 Pleural fluid culture (BACTEC system): (+) 24% 

 Closed pleural biopsy: (+) for granulomas in 80% 

 AFB stain of the biopsy: (+) in 25.8%  

 Culture of the biopsy tissue: (+) in 56% 

 

 

Valdes L et al. Arch Intern Med 1998;158:2017–21 
Luzze H et al. Int J Tuberc Lung Dis 2001; 5: 746–53 



Baumann MH et al. Chest 2007; 131:1125–32  



 Θετικότητα σε συνδυασμό 4 καρκινικών δεικτών 
(CEA, CA 125, CA 15-3, και CYFRA 21) 
παρουσίαζε ευαισθησία 54%  
 

 Η διαγνωστική ακρίβεια της κυτταρολογικής 
εξέτασης αυξήθηκε κατά 18% με την προσθήκη 
του παραπάνω κριτηρίου 
 

 Σε καμιά περίπτωση δε συνιστώνται ως 
ρουτίνα 

Porcel JM et al. Chest. 2004;126(6):1757. 
Liang QL et al. Thorax. 2008;63(1):35. 



 Cytologic tests were positive for malignancy in 23 
of the 44 patients (55%).  
The submission of >50 mL of pleural fluid for 
cytologic analysis does not increase diagnostic 
yield                            Abouzgheib W et al. Chest 2009; 135:999 –1001 

Swiderek J et al. Chest 2010;137;68-73 
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 215 patients with a total of 570 specimens 
 

 A cytological diagnosis of malignancy was made for 55 
patients (26%) 
 

 (+) diagnosis: initial specimen in 36 patients (65%), on 
the second in 15 patients (27%), the third in 3 (5%), 
and the fifth in 1 (2%) 
 

 If both direct and concentrated smears had been 
used: initial specimens were (+) in 89% of the cases. 

Garcia LW et al.  Mod Pathol 1994;7(6):665-8 
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1. Removal of clots and blood ingredients, 2. centrifugate the specimen and we take the sediment, 3. preservation, stabilization, 4. filtration, print on the glass in order to have a representative layer of cells from the fluid, 5. immunocytochemistry 



Number of  
cases 

Sensitivity 
 

Specificity 
 

Bueno CE et al.  
Arch Intern Med 1990;150:1190-4 

414 (189 
malignant) 

52.3% 100% 

Prakash UB et al.  
Mayo Clin Proc 1985;60:158-64 

414 (281 
malignant) 

57.6% 100% 

Loddenkemper R et al.  
Am Rev Respir Dis 1983;127 
(Suppl. 4): 114 

208 
malignant 
effusions 

62% 100% 



Rodríguez-Panadero F. Respiration 2008;76:363–72  



 Sensitivity: adenocarcinoma > squamous cell 
carcinoma, lymphoma, mesothelioma, sarcoma  
 

 It is not recommended to make a diagnosis of 
mesothelioma based on cytology alone because of 
the high risk of diagnostic error (grade 1B) 
 

 It is recommended that a cytological suspicion of 
mesothelioma is followed by tissue confirmation 
(grade 1B) 

Scherpereel A et al. Eur Respir J 2010;35: 479–95 
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Thorax 2010; 65(Suppl 2):4-17 



Tru-cut needle biopsy 

Abrams’ needle 





Canto et al. Chest 1983;84:176-9 



• 281/414 patients with 
malignant pleural 
effusions  
 
• In only 7.1% of them 
did biopsy was 
diagnostic when the 
results of cytologic 
study were negative for 
malignant disease  

Prakash UB et al. Mayo Clin Proc 1985;60:158-64 
Loddenkemper R et al. Prax Klin Pneumol 1983;37:1153-6 

 



No fatalities, 8 cases of pneumothorax  
(2 cases required specific intervention) 

Chakrabarti B et al. Chest 2006;129;1549-55 
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Patients undergoing blind Abrams needle biopsy between January 1997 and 2003. No statistically significant difference in pleural yield between respiratory specialist registrars (equivalent to pulmonary fellows in training) and senior house officers/preregistration house officers (equivalent to junior residents and interns, respectively) performing the biopsy



Jimeènez D et al. Respir Med 2002;96:14-17  
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Sensitivity Specificity 
Abrams’ pleural 
biopsy (n=25)1 

47% (malignancy) 100% 

CT-guided cutting 
needle biopsy (n=25)1 

87% (malignancy) 100% 

CT-guided Abrams’ 
pleural biopsy (n=62)2 

86.8% (malignancy) 

Thoracoscopy (n=62)2 95.2% (malignancy) 
US-guided Tru-Cut 
biopsy (n=25)3 

70% (malignancy) 

Abrams’ needle biopsy 
(n=24)3 

44% (malignancy) 

1. Maskell NA et al. Lancet 2003; 361: 1326–31 
2. Metintas M et al. Chest 2010;137;1362-8 
3. Chang DB et al. Chest 1991;100;1328-33 
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ΕΙΔΙΚΕΣ  ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ  

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΩΝ  ΣΥΛΛΟΓΩΝ 



 Παρατηρείται στο 3-5% των ασθενών με RA 
 Είναι συχνότερη στους άντρες 

 
 Κατά ακολουθεί μετά από χρόνια από τη διάγνωση, στο 

80% συνυπάρχουν υποδόρια οζίδια 
 

 Οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί ή αναφέρουν 
πλευριτικό άλγος 
 

 Είναι αμφίπλευρη σε περίπου 25% των περιπτώσεων, 
στο 1/3 συνυπάρχει παρεγχυματική βλάβη 

Light RW. Pleural Diseases, 5th Ed., 2007 



 Χαμηλή γλυκόζη (<40 mg/dL σε >80% των περιπτώσεων) 
 Χαμηλό pH (<7.20) 
 Υψηλή LDH (>700 IU/L) 
 Χαμηλά επίπεδα συμπληρώματος  
 Υψηλό τίτλο RF (>1:320, τουλάχιστον όσο στον ορό) 

 
 Στην πλευρίτιδα του SLE οι τιμές γλυκόζης, pH και LDH 

κατά κανόνα δεν είναι τόσο ακραίες 
 Κυτταρολογική/ιστολογική εικόνα: (a) slender, elongated 

or round giant multinucleated macrophages and (b) 
necrotic background material  

Light RW. Pleural Diseases, 5th Ed., 2007 



 Αναφέρεται στο 15-45% των περιπτώσεων με σοβαρού 
βαθμού νόσο 

 Είναι συχνότερη στις γυναίκες 
 Εκδηλώνεται συνήθως με πλευριτικό άλγος το οποίο 

κυριαρχεί στην κλινική εικόνα ενώ συχνά προηγούνται 
αρθραλγίες ή αρθρίτιδα 

 Αμφίπλευρη εντόπιση στο 50% των περιπτώσεων  
 Άλλα αίτια υπεζωκοτικής συλλογής σε ασθενείς με SLE: 

πνευμονική εμβολή, παραπνευμονική συλλογή, 
κακοήθεια, νεφρωσικό σύνδρομο, περικαρδιακή 
συλλογή, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια  

Light RW. Pleural Diseases, 5th Ed., 2007 



 There is no additional value in measuring PF ANA beyond 
the serum test to diagnose lupus pleuritis. Negative or 
low titles argue strongly against lupus as the aetiology of 
the effusion and other causes should be sought 
 
 ΑΝΑ υγρού ≥1:160: ευαισθησία (92-100%), ειδικότητα 
(83%), θετικοποιείται επίσης σε εξιδρωματική 
παραπνευμονική και κακοήθη συλλλογή 

Porcel JM et al. Lupus 2007; 16: 25–7. 



 Nitrofurantoin 
 Dantrolene 
 Εrgot alkaloids 
 Amiodarone 
 Ιnterleukin 2 (IL-2) 
 Procarbazine 
 Μethotrexate 
 Clozapine 
 Drugs that produce the lupus-like syndrome  



1 
•Λεπτομερές ιστορικό, λήψη φαρμάκων 
•Κλινική εξέταση, απεικόνιση 

2 
•Διαγνωστική παρακέντηση 
•Τουλάχιστον 3 κυτταρολογικές σε λεμφοκυτταρικό 

εξίδρωμα χωρίς προφανές αίτιο 

3 
•Ακτινολογικά κατευθυνόμενη βιοψία, κλειστή βιοψία επί 

υποψίας ΤΒ 
•Medical thoracascopy, VATS 



 Medical history, clinical examination and diagnostic 
thoracentesis is the first step for every pleural effusion 

 At least 2 specimens (50-60 ml each) should be sent for 
cytology 

 Immunocytochemistry is essential to identify the 
primary tumor 

 Blind pleural biopsy could be considered in the 
appropriate clinical setting (e.g. possibility of TB 
pleuritis, no availability for thoracoscopy) 

 Image-guided pleural biopsy is an alternative diagnostic 
step before thoracoscopy for visible pleural lesions  
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