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Wykaz zastosowanych skrotow

Wiekszos$¢ zastosowanych w teksScie skrotéw pochodzi od nazw angielskich. Ze wzgledu
na powszechnos¢ ich stosowania podano je kolejnosci alfabetycznej. W przypadkach,
kiedy powszechnie uzywana jest nazwa polska, skrot utworzono od nie;j.

BF - bronchofiberoskopia

CI - przedziat ufnosci (Confidence Interval)

EBBB - wewnatrzoskrzelowa biopsja szczoteczkowa (EndoBronchial Brush Biopsy)
EBUS - ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (EndoBronchial UltraSonography)
EBUS-TBNA - przezoskrzelowa biopsja igtowa pod kontrolg ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej (Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle
Aspiration)

EGFR - receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (Epithelial Growth Factor Receptor)
ENB - bronchoskopia naprowadzana elektromagnetycznie (Electromagnetic Navigation)
mini-probe EBUS - ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa z zastosowaniem miniaturowej
sondy

NPV - ujemna warto$¢ predykcyjna (Negative Predictive Value)

NSCLC - rak niedrobnokomérkowy ptuca (Non-Small Cell Lung Cancer)

NYHA - skala nasilania niewydolnoSci krazenia wedtug New York Heart Association.
PET-TK - pozytonowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography) w
potaczeniu z tomografig komputerowa

Pa02 - ci$nienia parcjalne tlenu w krwi tetniczej

PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna (Positive Predictive Value)

RTG - badanie rentgenowskie

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SCLC - rak drobnokomérkowy ptuca (Small Cell Lung Cancer)

SUV - znormalizowany wskaznik wychwytu (Standard Uptake Value)

TBB - biopsja przezoskrzelowa (TransBronchial Biopsy)

TBLB - przezoskrzelowa biopsja ptuca (kleszczykowa) (TransBronchial Lung Biopsy)
TBNA - przezoskrzelowa biopsja igtowa (TransBronchial Needle Aspiration)

TK - tomografia komputerowa

TTNA - przezklatkowa biopsja igtowa (TransThoracic Needle Aspiration)

USG - badanie ultrasonograficzne

VB - bronchoskopia wirtualna (Virtual Bronchoscopy)



1. Wstep

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W potaczeniu z
wcigz bardzo niekorzystnym rokowaniem odno$nie 5-letniego przezycia stanowi on
najczestsza przyczyne zgonu z powodu nowotworow ziosliwych w Polsce. Wedtug
danych epidemiologicznych w roku 2010 na raka ptuca zachorowato w Polsce ok. 21000
0sOb. Przezycia 5-letnie wsérod pacjentdw z nowotworami ptuca w ciggu pierwszej
dekady XXI wzrosty jedynie z 10,8% do 11.9% u mezczyzn i z 15,7 % do 16,9% u kobiet
[1]. Rokowanie $ciSle koreluje ze stopniem zaawansowania choroby w momencie jej
rozpoznania i jest najlepsze, jezeli mozliwe jest podjecie radykalnego leczenia
operacyjnego - anatomicznej resekcji ptuca. Najskuteczniejszym sposobem
zmniejszenia umieralnosci na raka ptuca wydaje sie by¢ zatem poprawa wykrywalno$ci
raka ptuca we wczesnym stopniu zawansowania. Diagnostyka zmian ogniskowych ptuc
stanowi wiec bardzo duze wyzwanie zaréwno dla lekarzy jak i calego systemu opieki
zdrowotne;j.

W zwigzku z powszechnym zastosowaniem tomografii komputerowej (TK) w
diagnostyce obrazowej narzadéw klatki piersiowej, obserwuje sie zwiekszong
wykrywalno$¢ bezobjawowych zmian obwodowych ptuc.

Badania nad znalezieniem sposobdéw zmniejszenia umieralnosci na raka ptuca
przez zastosowanie niskodawkowej TK ptuc wykonywanej w grupach zwiekszonego
ryzyka zachorowania na ten nowotwor zwielokrotnilty wykrywalno$¢ guzkéw ptuca i
zmusily naukowcow do opracowania strategii postepowania z nowo wykrytymi
guzkami obwodowymi ptuc [2]. GIdwnym problemem pozostaje decyzja o kwalifikacji
pacjenta do grupy obserwacyjnej lub tez podjecie dziatan majacych na celu uzyskanie
materiatu do badan patomorfologicznych.

Algorytmy decyzyjne opieraja sie na probach oszacowania prawdopodobienstwa
ztoSliwosci zmiany. Ocenie podlega zaré6wno morfologia guzka w badaniu TK, jego
lokalizacja, ewentualna dynamika wzrostu jak i czynniki ryzyka tj. wiek, pte¢, narazenie
na dym tytoniowy, narazenia zawodowe i inne. Dodatkowym parametrem jest
aktywno$¢ metaboliczna guza oceniana w badaniu pozytonowej tomografii emisyjne;j
(Positron Emmision Tomography — PET). Tak wiec standardem diagnostyki obrazowej

raka ptuca jest potagczenie obu metod - PET-TK.



W przypadku kwalifikacji pacjenta do grupy wymagajacej weryfikacji
histopatologicznej staje sie przed problemem wyboru metody uzyskania materiatu
diagnostycznego.

Klasyczne podejscie do diagnostyki zmian obwodowych ptuc zaleca wykonanie w
pierwszej kolejnoSci przezklatkowej biopsji igtowej (TransThoracic Needle Aspiration -
TTNA), a w przypadku braku weryfikacji zastosowanie inwazyjnych metod
chirurgicznych tj. biopsja gruboiglowa badZz klinowe wyciecie guza w trakcie
wideotorakoskopii lub tez otwarta biopsja ptuca wykonywana podczas torakotomii
[3,4].

Skuteczno$¢ TTNA pod kontrolg fluoroskopii, TK lub, w wybranych przypadkach,
ultrasonografii przezklatkowej jest duza i siega 90%. Jednakze, ze wzgledu na istotny
odsetek powiktan (15-25%), z ktérych najczestsze to odma optucnowa coraz wiece;j
uwagi poswieca sie metodom biopsji przezoskrzelowej (transbronchial biopsy - TBB)
zmian obwodowych. Poza matym odsetkiem powiktan przypisywanym tej metodzie
(0,1-5%) niewatpliwg zaleta TBB jest mozliwo$¢ jej wykonania podczas standardowej
bronchofiberoskopii (BF), ktérej wykonanie, mimo obwodowej lokalizacji zmian w
ptucu, jest z wielu wzgledow zasadne [5]. Bronchofiberoskopia pozwala na
makroskopowa ocene drzewa oskrzelowego pod katem wspotistniejacych z guzem
obwodowym zmian rozrostowych wewnatrzoskrzelowych jak i na pobranie materiatu
do badan mikrobiologicznych, w tym do diagnostyki w kierunku pratka gruZlicy i
pratkéw niegruzliczych, gdyz w przebiegu tych zakazen czesto spotyka sie zmiany o
charakterze guzkéw migzszu ptuca.

Podczas gdy przezoskrzelowa aspiracyjna biopsja igtowa weztéw chionnych
Srodpiersia wykonywana pod kontrolg sondy ultrasonograficznej typu convex tzw.
EBUS-TBNA (Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration) stata
sie standardowa metoda rekomendowang w diagnostyce i ocenie stopnia
zaawansowania raka ptuca [6], coraz liczniejsze publikacje ukazujg jej uzytecznos¢ takze
w diagnostyce sarkoidozy, a nawet chtoniakéw [7-17]. W literaturze bardzo mato uwagi
poSwiecono natomiast ocenie zastosowania iglowej TBB w diagnostyce zmian
obwodowych ptuca.

W dobie dynamicznego rozwoju badan cytologicznych materiat uzyskiwany za pomoca

biopsji iglowych pozwala na ocene morfologiczng, przeprowadzenie oznaczen



immunohistochemicznych jak i analizy molekularnej i nie jest mniej warto$ciowy od
uzyskanego za pomocg kleszczykéw [18].

Konwencjonalna TBNA zostata wprowadzona do diagnostyki
bronchofiberoskopowej niemal 40 lat temu [19]. Znalazla szerokie zastosowanie w
diagnostyce  powiekszonych  weztéw chtonnych $rdédpiersia oraz  guzow
podsluzéwkowych lub przyoskrzelowych. Natomiast dane na temat jej zastosowania w
diagnostyce zmian obwodowych ptuc sg nader skromne.

W roku 1999 Reichenberger i wsp. opublikowali interesujagca prace na temat
zastosowania TBNA w diagnostyce guzow obwodowych ptuca. Analizie poddano wyniki
réznych technik biopsyjnych zastosowanych u 172 pacjentéw. Podczas zabiegu
bronchofiberoskopii u kazdego pacjenta wykonano biopsje metodag TBNA,
kleszczykowa, ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe oraz wymaz szczoteczka
cytologiczng. Material diagnostyczny uzyskano w 35% metoda TBNA, podczas gdy przy
uzyciu biopsji kleszczykowej jedynie w 17%, ptukania oskrzelowo-pecherzykowego w
22%, a wymazu szczoteczkowego w 30%. Badanie to pokazuje, ze juz w okresie przed
wprowadzeniem technik bronchoskopii z nawigacja obserwowano zalety zastosowania
biopsji igtowej w diagnostyce zmian obwodowych [20].

Bardzo zachecajgce s3 réwniez doniesienia o TBB naprowadzanej przy pomocy
nawigacji elektromagnetycznej, gdzie zamiast biopsji kleszczykowej zastosowano TBNA.
Skuteczno$¢ diagnostyczna tej bardzo drogiej i skomplikowanej, a co za tym idzie mato
dostepnej metody, opisywana jest na okoto 60-82% [21-23].

Metoda diagnostyczna polegajaca na zastosowaniu konwencjonalnej TBNA
uzupelnionej wymazem szczoteczkowym, po uprzedniej lokalizacji zmiany obwodowej
pluca przy pomocy wewnatrzoskrzelowej mini-sondy ultrasonograficznej (mini-probe
EndoBronchialUltraSonography — mini-probe EBUS), wydaje sie warta doktadnej analizy i
poréwnania z dostepnymi w literaturze wynikami badan Z zastosowaniem
kleszczykowej TBLB.

Przewagg zastosowania iglowej TBB moze okaza¢ sie spodziewany mniejszy
odsetek powiktan, w tym najgrozniejszych czyli odmy optucnowej i krwotoku ptucnego.
Spodziewang zaleta biopsji iglowej moze by¢ tez dokladniejsza penetracja migzszu
ptucnego uwidocznionego za pomoca sondy radialnej, szczegélnie w przypadkach

przyoskrzelowego utozenia zmiany guzowate;.



Endosonografia, czyli wykorzystanie badania ultrasonograficznego podczas
endoskopii zostata zastosowana w latach osiemdziesigtych XX wieku w
gastroenterologii. Przez kolejng dekade trwaty prace nad wprowadzeniem tej metody
diagnostycznej w endoskopii pulmonologicznej. Poza oczywistg potrzebg miniaturyzacji,
do rozwigzania pozostawata kwestia kontaktu sondy ze Sciang oskrzela wypetnionego
powietrzem stanowigcym bariere dla przewodzenia ultradZwiekéw. Problem kontaktu
sondy ultrasonograficznej ze $ciang duzych oskrzeli rozwigzano poprzez zastosowanie
specjalnych balonéw wypetnianych ciecza naktadanych na radialne sondy
ultrasonograficzne wprowadzane przez kanat roboczy bronchoskopu. Metoda ta
pozwalata na doktadng ocene Sciany oskrzela (zwtaszcza stopnia naciekania jej przez
proces nowotworowy) oraz struktur bezposrednio do niego przylegajacych.
Umozliwiata réwniez w miare precyzyjnie wyznaczy¢ miejsce do pOdzZniejszej
przezoskrzelowej biopsji weztéw chtonnych lub przyoskrzeolowo potozonych guzow.
Metoda ta byta stosunkowo skomplikowana i nie znalazta szerokiego zastosowania w
diagnostyce pulmonologicznej. W poczatkach XXI wieku wprowadzone do zastosowania
klinicznego bronchofiberoskopy zespolone z gltowica ultrasonograficzng typu convex
pozwalajgce na wykonywanie biopsji igtowej pod kontrolg ultrasonograficzng w czasie
rzeczywistym zastgpity sondy radialne z balonem w diagnostyce struktur $rdédpiersia i
wnek ptuc. Radialne sondy ultrasonograficzne, juz bez balonéw i zminiaturyzowane
(mini-probe EBUS), znalazly zastosowanie w ocenie $rednich i matych oskrzeli oraz

lokalizacji zmian ogniskowych zlokalizowanych obwodowo w migzszu ptuca.



2. Zalozenia badan wlasnych

Do Samodzielnej Pracowni Endoskopii (SPE) Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego (KSS) im. Jana Pawta II kierowani s3, w celu wykonania
bronchofiberoskopii, pacjenci z obwodowymi zmianami ptuc, najczesciej z podejrzeniem
raka ptuca. U chorych, u ktoérych uprzednio wykonano badanie TK bagdz PET-TK mozna,
po doktadnej analizie skandéw, dodatkowo wykona¢ badanie z uzyciem sondy radialnej
typu mini-probe EBUS wybranych oskrzeli. W przypadku uwidocznienia zmiany
wykonywana jest TBB. Zatozeniem pracy jest wykazanie co najmniej poréwnywalnej
skutecznos$ci metody TBNA uzupeinionej biopsja szczoteczkowa (EndoBronchial Brush

Biopsy - EBBB) w stosunku do kleszczykowej TBB.

2.1. Cel pracy i problemy badawcze

Celem pracy jest ocena wydolno$ci diagnostycznej biopsji metoda TBNA i/lub
EBBB zmian obwodowych pluc wykonywanych pod kontrolg ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej z uzyciem sondy radialnej typu mini-probe EBUS w stosunku do
metody kleszczykowej TBB.

Waznym czynnikiem w ocenie przydatnosci metody diagnostycznej jest ocena jej

profilu bezpieczenstwa.

Podstawowe problemy badawcze to:

1. Jaka jest czuto$¢, swoisto$¢, catkowita doktadnos$¢, oraz dodatnia i ujemna
warto$¢ predykcyjna badanej metody diagnostycznej?

2. Jak uzyskane wyniki prezentuja sie w stosunku do opublikowanych danych na
temat mini-probe EBUS-TBLB?

2. Czy celowe jest taczenie metod biopsyjnych TBNA i EBBB?

3. Jaki jest odsetek powiklan przy zastosowaniu TBNA i EBBB w porownaniu z

TBLB?



Dodatkowy problem badawczy:

1. Czy parametry zmiany obwodowej ptuca ocenianie przed badaniem, takie jak
wielko$¢ zmiany w obrazie TK, jej lokalizacja oraz znormalizowany wskaznik
wychwytu (Standardized Uptake Value - SUV) radioznacznika w badaniu PET-TK

pozwalajg prognozowac charakter zmiany obwodowej?

2.2. Metody zbierania danych i analizy

Do otwartego badania prospektywnego wtaczono kolejno pacjentéw KSS im. Jana
Pawta II, ze stwierdzong w badaniach obrazowych zmiang obwodowa ptuca, po
wykonaniu badania TK i/lub PET-TK.
Po odnotowaniu wielko$ci zmiany, jej lokalizacji oraz wartosci SUV, endoskopista
wykonujacy badanie mini-probe EBUS zaplanowat, na podstawie szczegétowej analizy
okna ptucnego skandéw TK, liczbe i lokalizacje oskrzeli, ktére maja by¢ poddane ocenie
ultrasonograficznej podczas badania bronchoskopowego.
W badaniu PET-TK wykonywanym u pacjentéw ze zmianami ogniskowymi ptuc jako
radioznacznika uzywa sie gtéwnie 18-fluorodeoksyglukozy, ktérej wychwyt w aktywnej
metabolicznie tkance okres$lany jest za pomoca poétilosSciowego parametru SUV.
Przyjmuje sie, Ze dla zmian zto$liwych SUV wynosi >2,5-3,0. Przy takim punkcie odciecia
badanie to cechuje duza czuto$¢, ale zbyt mata swoistos¢.

Ramowy schemat planu badania przedstawiono na diagramie 1.
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prospektywne
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Diag. 1. Graficzna prezentacja schematu badania prospektywnego
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Przyktady skanéw TK i PET-TK pozwalajacych ustali¢c segment ptuca, ktéry byt

poddawany ocenie endosonograficznej przedstawia rycina 1.

Ryc. 1 Obwodowo zlokalizowany guz segmentu 4 ptuca lewego o duzej aktywnosci
metabolicznej w badaniu PET-TK (Ryc. 1a.). Ten sam guz w oknie ptucnym badania TK -
widoczne naciekanie dwoch oskrzeli subsegmentarnych B4al i B4bL - wyraznie
widoczny tzw. bronchial sign - oskrzele doprowadzajace (Ryc. 1b.). Inny guz
zlokalizowany obwodowo w segmencie 1 ptuca prawego potozony przyoskrzelowo bez
widocznego oskrzela doprowadzajacego - prawdopodobienstwo uwidocznienia guza w
badaniu ultrasonograficznym jest w tym przypadku mniejsze (Ryc. 1c.)

(za zgoda Oddziatu Chirurgii Klatki Piersiowej KSS im. JPII w Krakowie)
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W przypadku stwierdzenia zmiany w obrazie USG wykonano kolejno TBNA i EBBB.
Notowano catkowity czas trwania badania z wyszczeg6lnieniem czasu trwania samej
oceny ultrasonograficznej. Materiat cytologiczny w postaci klasycznych rozmazéw byt
oceniany przez wykwalifikowanego patomorfologa w Pracowni Patomorfologii KSS im.
Jana Pawta II w Krakowie.
Wyniki badania patomorfologicznego podzielono na grupy:

1. Rak gruczotowy.

2. Rak ptaskonabtonkowy.

3. Zmiana tagodna.

4. NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer) - Rak niedrobnokomdrkowy ptuca.

5. SCLC (Small Cell Lung Cancer) - Rak drobnokomérkowy ptuca.
W przypadku ujemnej onkologicznie biopsji TBNA i EBBB zmiany obwodowej, w celu
ustalenia ostatecznego rozpoznania pacjenci byli kierowani do dalszej diagnostyki z
zastosowaniem biopsji TTNA, metod chirurgicznych lub poddani szeSciomiesiecznej

obserwacji pulmonologiczne;.

2.2.1. Miejsce i czas trwania badania

Badania prowadzono w Samodzielnej Pracowni Endoskopii KSS im. Jana Pawta II
w Krakowie od stycznia do grudnia 2015 roku.

Zarowno bronchofiberoskopia, jak i badanie mini-probe EBUS oraz biopsje igtowa
TBNA i szczoteczkowa TBBB s3a procedurami rutynowo stosowanymi w diagnostyce
endoskopowej w jednostce, w ktorej prowadzono niniejsze badanie. Nie prowadzono
badan ankietowych, ani nie uzyskiwano dodatkowych danych pacjentow poza
dostepnymi w historii choroby. W zwigzku z powyzszym zgoda komisji bioetycznej nie
byta konieczna przy przygotowywaniu niniejszej pracy.

Autor pracuje w SPE KSS im. Jana Pawta II w Krakowie na stanowisku starszego
asystenta. Wszystkie badania mini-probe EBUS zostaty wykonane przez autora pracy lub
Kierownika SPE - dr. hab. n. med. Artura Szlubowskiego.

Ocena cytologiczna preparatow przeprowadzana byta w  Pracowni
Patomrofologii KSS im. Jana Pawta Il w Krakowie przez dr n.med. Lucyne Rudnicka-

Sosin.

13



2.2.2. Grupa badana

Do badania wigczono kolejno pacjentéw ze zmiang obwodowq ptuca, wymagajaca
weryfikacji cytologicznej, stwierdzong w badaniach obrazowych (RTG lub/i TK klatki
piersiowej), poddanych badaniu PET-TK, ktérzy wyrazili zgode na udzial w badaniu i nie
spetnili zadnego z ponizszych kryteriow wykluczajgcych:

1. Wiek ponizej 18 roku zycia.

Ciezka niewydolno$¢ oddechowa (PaO2 <50 mmHg).

Ciezka niewydolnos¢ serca (IV klasa NYHA).

Zawat serca w ciggu ostatnich 2 tygodni lub niestabilna dtawica piersiowa.
Ciezkie zaburzenia rytmu, zwtaszcza komorowe.

Liczba ptytek <20 000/ul, APPT > 60s, INR >1,5.

A T

2.2.3. Metody badawcze

Mini-probe EBUS-TBNA

Badanie zostato przeprowadzane po uzyskaniu pisemnej zgody chorego.
Wszystkie badania endoskopowe wykonywano w ,plytkiej” dozylnej analgosedacji i
znieczuleniu miejscowym zgodnie z zasadami sztuki medycznej [24].

Do Dbadania stosowano wideobronchoskopy VBF180 i VBF190, procesor
ultrasonograficzny EU-ME2, sonde radialng Miniature Probe UM-S20-20R (mini-probe)
(Firmy Olympus Medical Systems, Japonia) (Ryc. 2a). W celu wykonania biopsji
stosowano iglty aspiracyjne 21G i 22G (Ryc. 2b) (Firma Boston Scientific, USA) oraz
endoskopowe szczoteczki cytologiczne (Ryc. 2c) (Firma Olympus Medical Systems,
Japonia).

Po makroskopowej ocenie dréog oddechowych, w razie braku widocznych zmian w
zakresie dostepnym badaniu, przez kanat roboczy wprowadzono ultrasonograficzng
sonde radialng bez cewnika naprowadzajacego i systematycznie oceniano wybrane
uprzednio na podstawie analizy obrazu TK oskrzela subsegmentarne i ewentualnie
kolejnych generacji.

W przypadku uwidocznienia zmiany obwodowej ptuca sonde powoli wycofywano,

wyznaczajac odlegto$¢ zmiany od najdalszego widocznego podziatu oskrzeli. Nastepnie
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przez kanat roboczy bronchoskopu wprowadzano igte biopsyjng TBNA i wykonywano
3-5 biopsji aspiracyjnych. Po wykonaniu biopsji iglowej z tego samego oskrzela
pobierano wymaz szczoteczka cytologiczng. Pobrany materiat po wykonaniu rozmazéw
na szkietkach podstawowych utrwalano w 96% etanolu i przesylano do oceny

cytologicznej w Pracowni Patomorfologii KSS im. Jana Pawta IL

a b /

Ryc. 2. Sprzet endoskopowy wykorzystywany podczas biopsji zmian obwodowych

metoda mini-probe EBUS-TBNA/EBBB. 2a - koncéwka bronchofiberoskopu z wysunieta
przez kanat roboczy sonda ultrasonograficzng typu mini-probe; 2b - igla do
endoskopowych biopsji transbronchialnych (TBNA); 2c - szczoteczka endoskopowa do
wykonywania wewnatrzoskrzelowych wymazéw cytologicznych (EBBB). (za zgoda

Olympus Medical Systems, Japonia; fot. www.olympus-europa.com)
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Obraz ultrasonograficzny guza ptuca uzyskiwany za pomoca sondy radialnej typu mini-

probe przedstawiono na rycinie 3.

ID: OLYMPUS

NAZW. : - .
LAT:

D.UR.: M/K:

20/08/2015
09:32:06

20MHz 4cm
G:11/19 1:L2
c:5/8

MEDIA NE—
T/B:CINE REV
1/148

Ryc. 3. Sonda ultrasonograficzna mini-probe wprowadzona do makroskopowo
niezmienionego oskrzela (po lewej) i obraz ultrasonograficzny obwodowego guza ptuca
naciekajgcego oskrzele uzyskany z jej pomocg (po prawej). (ze zbioréw witasnych SPE

KSS im. JPII w Krakowie).

Rozmazy cytologiczne

Material pozyskany podczas biopsji guza pluca metoda mini-probe EBUS byt
rozprowadzony na szkietkach podstawowych, w celu wykonania rozmazow cytologiczny i
natychmiast umieszczany w pojemniku z 96% alkoholem etylowym. Tak utrwalony materiat
byt przekazany do Pracowni Patomorfologii, gdzie po uprzedniej rejestracji pacjenta szkietka
byly poddane barwieniu hematoksyling i eozyng (H+E) w tzw. szeregu barwigcym z uzyciem
alkoholu 96%, 70%, 50%, H, E, odbarwiacza HCI, wody amoniakalnej, acetonu i ksylenu.
Zabarwiony preparat byt nastgpnie nakrywany szkietkiem nakrywkowym z uzyciem kleju
patomorfologicznego. Tak przygotowane szkietko poddawano ocenie w mikroskopie
swietlnym.

Rozmazy utrwalone w 96% etanolu, w przypadkach wybranych przez patomorfologa,
poddawane byly oznaczeniom immunohistochemicznym 1 molekularnym (mutacja

nabtonkowego czynnika wzrostu — EGFR) w celu ustalenia precyzyjnego rozpoznania.
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2.2.4. Opracowanie statystyczne wynikow

Analiza statystyczna otrzymanych wynikéw zostata wykonana przy uzyciu

programu Statistica™ (Statsoft Inc., Tsula, OK, USA). Jako statystyk opisowych uzyto

$redniej, mediany, odchylenia standardowego (SD) oraz kwartyli. Do por6wnania grup

uzyto ogo6lnego modelu liniowego (General Linear Model - GLM) oraz testu post hoc

Tukey’a.

Przy uzyciu standardowych definicji oprogramowania GraphPad InStat 3.05

(GraphPad Software, San Diego, California, USA), wtaczajac 95% przedziat ufnosci - CI,

zostaty obliczone nastepujace wartoSci:

1.

Czuto$¢ - stosunek wynikéw prawdziwie dodatnich do sumy
prawdziwie dodatnich i falszywie ujemnych.

Swoisto$¢ - stosunek wynikéw prawdziwie ujemnych do sumy
prawdziwie ujemnych i fatszywie dodatnich.

Doktadnos$¢ - prawdopodobienstwo otrzymania wyniku prawdziwego
wyrazone jako odsetek wynikéw prawdziwych w badanej grupie.

PPV (Positive Predictive Vlaue - dodatnia warto$¢ predykcyjna) -
stosunek wynikow prawdziwie dodatnich do wszystkich wynikéw
dodatnich.

NPV (Negative Predictive Value - ujemna warto$¢ predykcyjna) -
stosunek wynikéw prawdziwie ujemnych do wszystkich wynikéw

ujemnych

W celu oceny istotno$ci réznic charakterystyk testow uzZyto testu

bootstrapowego opartego na przedziale ufnos$ci réznicy dwoch proporcji. Za

poziom istotnos$ci roznic testow przyjeto a=0,05.
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2.3. Wyniki badan wiasnych

2.3.1. Charakterystyka badanej grupy

Do badania wtgczono 115 pacjentéw, u ktorych przeprowadzono badanie mini-
probe EBUS w roku 2015. MeZczyzni stanowili 64,3% (n=74), kobiety 35,7% (n=41), w
wieku 31-85 lat (Srednia 67,57; mediana 68 lat). Wielko$¢ zmiany oceniana w badaniu
TK wynosita 12-42mm ($rednia 22,36mm; mediana 22; SD * 6,64mm).

Sposrod 115 pacjentéw 8 nie kontynuowato udziatu w badaniu, w zwigzku z
czym nie s3 dostepne dane na temat ostatecznego rozpoznania. W 5 przypadkach
przyczyng byt brak zgody na dalsza diagnostyke inwazyjng i nie zgtaszanie sie do badan
kontrolnych, w pozostalych 3 zmiana przez pacjenta os$rodka prowadzacego
diagnostyke i leczenie.

Analizom statystycznym poddano wyniki uzyskane w grupie 107 pacjentéw.

W badaniu ultrasonograficznym uwidoczniono zmiane lita w migzszu ptuca u 96 z tych
chorych. Wspétczynnik detekcji zmiany w tej grupie chorych wyniost zatem 89,7%.

U wszystkich 96 pacjentéw udato sie wykonac biopsje oboma metodami: TBNA i EBBB.
U zadnego z badanych nie zaobserwowano powaznych powiktan poza niewielkim,
samoograniczajagcym sie krwawieniem w miejscu biopsji, ktére w zaledwie kilku
przypadkach wymagato wlewu dooskrzelowego zimnej soli fizjologiczne;j.

Charakterystyke grupy z uwzglednieniem ptci, wieku, wielkoSci zmiany
obwodowej ptuca, czasu trwania procedury oraz odsetkowego udziatu czasu samej

oceny ultrasonograficznej przedstawiono w tabelach 11 2.

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej (ptec)

ptec liczba procent [%]
M 67 62,6
K 40 37,4

M — mg¢zczyzna, K - Kobieta
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Tab. 2. Charakterystyka grupy badanej - statystyki opisowe

Srednia odchylenie
dolny goérny
zmienna arytmety- mediana minimum | Maksimum standardo-
kwartyl kwartyl
czna we (SD)
wiek [lata] 67,43 68 31 85 62 75 9,98
elko%e zmi
WIEESEEIEN 22,5 22 12 42 17 26 6,61
[Srednica, mm]
NiY 6,13 5,30 2,40 17,3 4,1 7,85 2,67
d
CEPIOEEEY 16,06 15 10 23 14 18 3,31
[min]
czas badania usg
jako odsetek czasu
28,4 27,3 11,1 50 23,5 33,3 7,8
catej procedury
[%]

SUV znormalizowany wskaznik wychwytu (Standard Uptake Value)

Czas trwania catego badania endoskopowego tgcznie z oceng ultrasonograficzng i

pobraniem materiatu cytologicznego wynidst Srednio 16,06 minuty (od 10 do 23 minut).

Czas potrzebny do zlokalizowania zmiany obwodowej w badaniu ultrasonograficznym

stanowit od 11,1% do 50% catkowitego czasu badania.

Tab. 3. Ocena roznic statystycznych srednich wybranych zmiennych ze wzgledu na pte¢

zmienna ogbtem M K p

wiek [lata] 67,43 67,73 66,93 0,688

wielkos$¢ zmiany [$rednica,
22,5 22,24 22,95 0,593

mm)]
Suv 6,13 6,44 5,6 0,116
czas procedury [min] 16,06 15,79 16,5 0,286
czas badania usg jako odsetek

28,4 29,13 27,27 0,236

czasu catej procedury [%]

M - mezczyzna, K - kobieta, SUV znormalizowany wskaznik wychwytu (Standard Uptake

Value), p-poziom istotnoSci

Grupy mezczyzn i kobiet nie réznity sie statystycznie pod wzgledem wieku, wielkoSci

zmiany i jej SUV. ROwniez réznice w czasie trwania badania byly w obu grupach

nieistotne statystycznie (tab. 2, tab. 3.).
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2.3.2. Charakterystyka testow diagnostycznych

Sposrod 107 przypadkéw poddanych analizie w 96 (89,7%) udato sie uwidoczni¢
zmiane za pomocg mini-probe EBUS, po czym wykonac¢ takze TBNA oraz EBBB.
Wyliczono czutos¢, swoistos¢, doktadnosé¢, PPV oraz NPV dla kazdej metody uzyskiwania
materiatu cytologicznego osobno oraz 1gcznie. Wyniki z uwzglednieniem 95%
przedziatu ufnosci (Confidence Interval - Cl) przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 4. Charakterystyki testow diagnostycznych TBNA, EBBB oraz TBNA+EBBB.

Test diagnostyczny TBNA (n=96)

Test Wynik  95% ClI
Czulos¢ 0,754 0,631 -0,846
Swoistos¢ 0,972 0,827 - 0,996
Doktadnos¢ 0,835 0,748 -0,896
PPV 0,979 0,864 -0,997
NPV 0,700 0,560-0,810
Test diagnostyczny EBBB (n=96)

Test Wynik  95% ClI
Czutosé 0,557 0,432-0,679
Swoisto$¢ 1,000 0,926 — 1,000
Doktadno$¢ 0,722 0,625-0,802
PPV 1,000 0,897 - 1,000
NPV 0,571 0,447 -0,687
Test diagnostyczny TBNA+EBBB (n=96)
Test Wynik  95% ClI
Czutosé 0,787 0,667 -0,872
Swoistos¢ 0,972 0,827 - 0,996
Doktadnos¢ 0,856 0,771-0,913
PPV 0,980 0,869 0,997
NPV 0,729 0,588 - 0,836

PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna, NPV - ujemna warto$¢ predykcyjna, TBNA -
przezoskrzelowa igtowa biopsja aspiracyjna, EBBB - wewnatrzoskrzelowa biopsja

szczoteczkowa, Cl — przedziat ufnosci
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Skuteczno$¢ diagnostyczna TBNA jest statystycznie istotnie wieksza niz EBBB.
Skutecznos$¢ diagnostyczna zastosowania tgcznie obu metod biopsyjnych jest wieksza
niz samej TBNA, ale r6znica nie jest statystycznie istotna. Natomiast statystycznie
istotnie mniejsza jest skuteczno$¢ diagnostyczna samej EBBB w poréwnaniu do obu

metod tacznie (tab. 5.).

Tab. 5. Ocena istotno$ci statystycznej réznic charakterystyk testow diagnostycznych

Bootstrapowy test istotnosci réznic charakterystyk testow TI=TBNA 1 T2=EBBB
0,197 p<0,001
0,113 p=<0,005
0,129 p=<0,003

Czutos$¢ T1 - Czulosé T2
Dokladnos¢ T1 — Dokladno$é¢ T2
NPV T1 - NPV T2

Bootstrapowy test istotno$ci roznic charakterystyk testow TI=TBNA i T2=TBNA+EBBB
Czutos¢ T1 — Czulos¢ T2 = -0,033 p=0,159
Dokladnos¢ T1 — Dokladno$é¢ T2 -0,021  p=0,163
NPV T1 - NPV T2 -0,029 p=0,156

Bootstrapowy test istotno$ci réznic charakterystyk testow TI=EBBB T2=TBNA+EBBB
-0,230 p<0,001
-0,134 p<0,001
-0,158 p<0,001

Czuto$¢ T1 — Czulosé T2
Dokladnos¢ T1 — Dokladno$é¢ T2
NPV T1 - NPV T2

T1 -test1, T2 - test 2, NPV T1 - ujemna warto$¢ predykcyjna testu 1, NPV T2 - ujemna

wartos$¢ predykcyjna testu 2.
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Na podstawie wynikéw oceny ultrasonograficznej (detekcja zmiany lub jej brak)
oraz wyniku cytologicznego biopsji i wymazéw szczoteczkowych zmiane obwodowg
ptuca rozpoznano jako nowotworowa u 49 (45,8%) pacjentéw, a tagodng (bez obecnosci
komorek nowotworowych) u 58 (54,2%) pacjentow.

W toku dalszej weryfikacji zmian (TTNA, biopsja otwarta podczas operacji
torakochirurgicznej, sze$ciomiesieczna obserwacja pulmonologiczna) jedna biopsja
okazata sie fatszywie dodatnia (patomorfolog stwierdzit w ocenianym preparacie
obecno$¢ komorek bezjadrzastych, ktére uznat za onkologicznie podejrzane) natomiast

18 wynikéw byto fatszywie ujemnych (tab. 6).

Tab. 6. Podsumowanie ostatecznych rozpoznan patomorfologicznych

Wynik N =107 Rozpoznanie Uwagi
Prawdziwie dodatni 48 (44,9%) rak
Prawdziwie ujemny 40 (37,4%) zmiana fagodna
komorki
Fatszywie dodatni 1 (0,9%) RZS /operacja/
,podejrzane”
Fatszywie ujemny 18 (16,8%) rak

N - liczba 0séb, RZS - reumatoidalne zapalenie stawow (guzek reumatoidalny)
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Wyliczenia charakterystyk testu diagnostycznego jako catosci, tj. z
uwzglednieniem braku detekcji zmiany w ocenie ultrasonograficznej jako wyniku

ujemnego przedstawiono w tabeli 7.

Tab. 7. Charakterystyki testu diagnostycznego mini-probe EBUS-TBNA/EBBB

Test diagnostyczny mini-probe EBUS-TBNA/EBBB
Test Wynik  95% CI
Czuto$é 0,727 0,604 -0,830
Swoisto$¢ 0,976 0,871-0,999
Doktadno$¢ 0,822 0,738-0,884
PPV 0,980 0,892 1,000
NPV 0,690 0,555-0,805

PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna, NPV - ujemna warto$¢ predykcyjna, Cl — przedziat
ufnosci, mini-probe EBUS-TBNA/EBBB - biopsja przezoskrzelowa iglowa oraz
szczoteczkowa pod kontrolg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej z uzyciem miniaturowej

sondy

2.3.3. Ocena korelacji pomiedzy cechami badanej zmiany a rozpoznaniem

cytologicznym

Sposrod 107 pacjentéw ostateczne rozpoznanie patomorfologiczne uzyskano u: 40 - rak
gruczotowy ptuca, 20 - rak ptaskonabtonkowy ptuca, 3 - rak niedrobnokomérkowy
ptuca nieokreslony (NSCLC), 3 - rak drobnokomérkowy ptuca (SCLC) oraz 41 - zmiany

nienowotworowe (tab. 8).

Tab. 8. Zestawienie liczbowe rozpoznan cytologicznych

Rozpoznanie cytologiczne N=107
1. Rak gruczotowy 40 (37,4%)
2. Rak ptaskonabtonkowy 20 (18,7%)
3. Zmiana tagodna 41 (38,3%)
4. NSCLC - rak niedrobnokomérkowy ptuca 3(2,8%)
5. SCLC - rak drobnokomérkowy ptuca 3(2,8%)

NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer, SCLC - Small Cell Lung Cancer, N - liczba os6b.
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Przyktadowe obrazy mikroskopowe rozmazow cytologicznych uzyskiwanych za pomoca

biopsji TBNA przedstawiono na rycinach 4-6.
in ‘

Ryc. 5. Rak ptaskonabtonkowy ptuca.
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Ryc. 6. Rak drobnokomérkowy ptuca.
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2.3.3.1. Wymiar w obrazie TK a rozpoznanie cytologiczne

W obliczeniach pominieto zbyt mato liczne grupy rozpoznan - NSCLC i SCLC.
Obserwowana wielko$¢ zmian istotnie rézni sie w grupach. Poréwnanie pokazuje, ze
wielko$¢ zmiany w grupie raka ptaskonabtonkowego jest istotnie wieksza niz w
pozostatych grupach (p=0,019) (wykres 1).

Srednie i 95% CI
30
29 .
28
27
26
25
24
23
22

Srednica
[mm]

21
20

19

18 ‘ : ‘
Rak gruczotowy Rak ptaskonabtonkowy Zmiana tagodna

rozpoznanie cytologiczne

Wykres 1. Rozktad wymiaru zmian obwodowych ptuca w zaleznosci od rozpoznania

cytologicznego
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2.3.3.2. Wartos¢ SUV w badaniu PET a rozpoznanie cytologiczne

Podobnie jak w punkcie poprzednim w obliczeniach pominieto zbyt mato liczne
grupy rozpoznan - NSCLC i SCLC. Obserwowane warto$ci SUV zmian istotnie r6znia sie
w grupach. Poréwnanie pokazuje, Zze warto$¢ SUV w grupie raka ptaskonabtonkowego

jest istotnie wieksza, niz w pozostatych grupach (p<0,001) (wykres 2).

Srednie i 95% CI

11

10

Rak gruczotowy  Rak ptaskonabtonkowy Zmianatagodna

rozpoznanie cytologiczne

Wykres 2. Rozktad warto$ci SUV zmian obwodowych ptuca w zaleznosci od rozpoznania
cytologicznego (SUV - Standardized Uptake Value - standaryzowana warto$¢ wychwytu

radioznacznika w badaniu PET)
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2.3.3.3. Lokalizacja zmiany a rozpoznanie cytologiczne

Sposréod 107 badanych zmian obwodowych 83 (77,6%) zlokalizowane byty w
polu géornym lub srodkowym ptuca, a pozostate 24 (22,4%) w polu dolnym.
Nie zaobserwowano istotnej zaleznoSci pomiedzy ostatecznym rozpoznaniem, a
lokalizacja zmiany w polach gérnych i srodkowych w stosunku do lokalizacji w polach

dolnych ptuc (p=0,433) (wykres 3).

90

80 A

70 A

60
% mSCLC
é 50 ONSCLC
> m Rak ptaskongbtonkowy
"S 40 O Rak gruczotowy
2 O zm. tagodna
— 30 :

20 T .

10

0
1 2
lokalizacja: 1- pola gorne i sSrodkowe; 2 - pola dolne

Wykres 3. Wykres przedstawiajacy lokalizacje zmian z uwzglednieniem rozpoznania
cytologicznego
SCLC - Small Cell Lung Cancer (rak drobnokomérkowy ptuca); NSCLC - Non Small Cell

Lung Cancer (rak niedrobnokomoérkowy ptuca)-
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3. Dyskusja

Zwiekszona dzieki szerokiemu stosowaniu czultych badan obrazowych
wykrywalno$¢ obwodowych zmian ptuc wymaga poszukiwania coraz doskonalszych
metod ich cytologicznej weryfikacji. Metoda taka powinna odznacza¢ sie poza
oczywistymi cechami, jak duza czuto$¢ i swoistos¢ a takze maly odsetek wynikow
fatszywych, rowniez wtasciwos$ciami pozwalajagcymi na jej szerokie zastosowanie.
Posrdd tych ostatnich najwazniejsze wydaja sie by¢ maty odsetek i tagodny charakter
spodziewanych powiktan, dostepnos¢ sprzetu i tatwos$¢ nauki metody diagnostyczne;j.
Tradycyjne podejscie, zgodnie z ktérym do weryfikacji obwodowych guzéw ptuca w
pierwszej kolejnoSci wykorzystuje sie dostep przezklatkowy, w wielu przypadkach
wydaje sie coraz mniej uzasadnione. Zwtaszcza, ze niemal wszyscy pacjenci, u ktérych
dazy sie do cytologicznej weryfikacji guza obwodowego ptuca sa kierowani do badania
bronchoskopowego. Ze wszech miar uzasadnione wydaje sie wiec podjecie préby
weryfikacji zmiany obwodowej podczas endoskopii drég oddechowych. Szczegélnie, Ze
metoda opisywana w niniejszej pracy jest minimalnie inwazyjna, nie naraza pacjenta i
personelu medycznego na promieniowanie jonizujace, a jej skutecznos¢ diagnostyczna
pozwala na unikniecie dalszych etapéw diagnostyki inwazyjnej u ok. 45% pacjentéw
(odsetek prawdziwie pozytywnych wynikéw - tab. 5).
Sonde ultrasonograficzng typu mini-probe EBUS do zastosowania w klinice
wprowadzono na $wiecie przed kilkunastu laty. W Polsce jest to nadal metoda bardzo
mato rozpowszechniona, mimo iz liczba osrodkow posiadajacych
wideobronchofiberoskopy i procesory ultrasonograficzne, a wiec mogacych w prosty
sposéb poszerzy¢ zakres wykonywanych badan endosonograficznych o ocene migzszu
ptuca w badaniu sonda radialng, stale rosnie.
Opublikowane w literaturze fachowej dane na temat zastosowania miniaturowej sondy
radialnej w diagnostyce zmian obwodowych ptuca sg stosunkowo nieliczne. Wiekszos¢
doniesien odnosi sie do biopsji kleszczykowej ptuca. Stad mimo starannego przegladu
opublikowanych danych liczba prac mogacych postuzy¢ za materiat poréwnawczy dla
wynikéw niniejszego badania jest ograniczona.
Bardzo istotne, zwtaszcza pod katem zwrdcenia uwagi na profil bezpieczenstwa badanej
metody diagnostycznej, jest przedstawione w roku 2011 przez Steinfort i wsp.
poréwnanie TTNA pod kontrolg TK z kleszczykowa TBLB (transbronchial lung biopsy -

TBLB) pod kontrola wewnatrzoskrzelowej ultrasonograficznej sondy radialnej
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wykazujgce znacznie mniejszy odsetek powiktan (27% dla TTNA vs 3% dla TBLB) oraz
poréwnywalng skutecznos¢ diagnostyczng obu metod [25].

Przed wprowadzeniem endosonografii wykonywano kleszczykowa TBLB guzow

czy innych zmian obwodowych pod kontrolg fluoroskopii. Poza szerokim zakresem
skutecznosci (18-75%), w gléwnej mierze zwigzanym z rozmiarami zmiany, istotnym
ograniczeniem tej metody bylo narazenie pacjenta i personelu na promieniowanie
jonizujace.
Zastosowanie miniaturowej sondy ultrasonograficznej mini-probe EBUS wprowadzanej
przez kanat roboczy wideobronchofiberoskopu eliminuje problem narazenia na
promieniowanie rentgenowskie oraz znacznie upraszcza i skraca czas trwania
procedury.

Po raz pierwszy obie opisane powyzej metody kleszczykowej TBLB poréwnali w
roku 2002 Herth i wsp. W pracy wykazano 80% skuteczno$¢ diagnostyczng biops;ji
kleszczykowej 50 zmian uprzednio zlokalizowanych za pomoca mini-sondy
ultrasonograficznej. Wynik ten nie réznit sie statystycznie istotnie od uzyskanego w
przypadku biopsji wykonywanych pod kontrolg fluoroskopowa (skutecznos$¢ 76%).
Odma optucnowa jako powiktanie TBLB wystgpita u jednego pacjenta (2%) [26].
Kolejne lata przyniosty publikacje potwierdzajace uzyteczno$¢ biopsji wykonywanych
pod kontrolg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej [27-30].

W roku 2011 Steinfort i wsp. dokonali przegladu dotychczasowych badan nad
zastosowaniem ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej w diagnostyce obwodowo
zlokalizowanego raka ptuca. Do analizy wtgczono 16 badan obejmujacych tacznie 1420
pacjentow, u ktérych wykonano mini-probe EBUS-TBLB. Stwierdzona czuto$¢ metody
wyniosta 73%, przy jej 100% swoistoSci. Zauwazono rowniez istotng statystycznie
réznice w skutecznos$ci diagnostycznej metody zaleznie od wielkoSci bioptowanej
zmiany. Dla zmian <20mm wyniosta ona 56,3%, natomiast dla zmian 220mm az 77,7%.
Podkreslono bardzo korzystny profil bezpieczenstwa analizowanych badan. Ryzyko
wystapienia odmy optucnowej wyniosto 1% (0-5,1%), przy czym ryzyko koniecznoSci
zastosowania drenazu oceniono na 0,4% [31].

W roku 2012 Wang Memoli i wsp. opublikowali jeszcze wieksza metaanalize
badan z zastosowaniem szeroko pojetej nawigowanej bronchoskopii (guided
bronchoscopy). Przeanalizowano badania opisujace uzycie mini-probe EBUS, nawigacji

elektromagnetycznej - ENB (electromagnetic navigation bronchoscopy), wirtualnej
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bronchoskopii - VB (virtual bronchoscopy) oraz tzw. ultracienkich bronchoskopéw i
kombinacje tych metod. Obliczona dla dwudziestu badan z uzyciem mini-probe EBUS
skutecznos¢ diagnostyczna biopsji kleszczykowej wyniosta 71,1%. W czterech z tych
dwudziestu badan nie zawarto informacji o czestosci powikian. W pozostatych
szesnastu badaniach czesto$¢ odmy optucnowej wynosita 0-5,9% [32]. Nowe metody
diagnostyki zmian obwodowych, zwtaszcza tych wielkoSci 10-15mm, tj. kolejne
generacje ENB, czy BTPNA (bronchoscopic transparenchymal nodule access) sa
obiecujace, jednak bardzo drogie i skomplikowane w uzyciu. Wydaje sie, ze w
przysztoSci znajda zastosowanie bardziej w celach leczniczych niz diagnostycznych [33].
W toku rozwazan nad czynnikami wptywajacymi na skuteczno$¢ metody mini-
probe EBUS-TBLB naturalnym kierunkiem badan wydawato sie zwr6cenie uwagi na
cechy obrazu TK zmian obwodowych, pozwalajgce przewidzie¢ sytuacje, w ktérych
biopsja przezoskrzelowa moze mie¢ najwieksze szanse powodzenia.
W pracy opublikowanej w roku 2015 Guvenc i wsp. przedstawili najwieksza analize
retrospektywng (760 przypadkéw) metody kleszczykowej TBLB zmian obwodowych
pod kontrolg mini-probe EBUS, zwracajagc uwage na cechy obrazu TK. Wykazano
bezposredni wplyw wielkoSci zmiany (>20mm), jej odlegtosci od drugo- lub
trzeciorzedowej ostrogi (s40mm) oraz lokalizacji (1,3 lub 6 segment) na skutecznos¢
diagnostyczng TBLB. Cecha nazywana w jezyku angielskim bronchus sign, a oznaczajaca
obecno$¢ droznego oskrzela widocznego w analizie TK w obrebie litej zmiany
obwodowej, okazata sie by¢ posrednim predyktorem skutecznosci TBLB poprzez
bezposredni wptyw na odsetek wizualizacji zmiany w ocenie ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej. Odma optucnowa jako powiktanie TBLB wystgpita u 9 chorych
(1,2%), ale tylko jeden z nich wymagat zastosowania drenazu optucnowego (0,1%) [34].
Analizujgc przedstawione powyzej opublikowane badania dotyczace diagnostyki
zmian obwodowych ptuca, oraz biorgc pod uwage wtasne doswiadczenia z
wykonywaniem przezoskrzelowej biopsji ptuca metoda biopsji kleszczykowej (TBLB) w
diagnostyce chorob S$rédmiazszowych, w projektowaniu niniejszego badania
zrezygnowano z biopsji kleszczykowej na rzecz biopsji igtowej z nastepowym wymazem
szczoteczkowym. Decyzja taka podyktowana byla przede wszystkim checiag
zmniejszenia odsetka powiktan w postaci odmy optucnowej. Dodatkowym argumentem

byta spodziewana lepsza penetracja iglty do zmian potoZonych przyoskrzelowo.

31



Wydaje sie, ze cel ten zostat osiggniety. Odmy optucnowej nie zaobserwowano w
zadnym ze 115 przypadkéw. Nie stwierdzono réwniez krwawienia po biopsji o
znacznym i Srednim nasileniu. PodkreSlenia wymaga fakt, iz uzyskanie zerowego
odsetka powiktan nie odbylo sie kosztem zmniejszenia skuteczno$ci diagnostycznej
badanej metody wzgledem biopsji kleszczykowej. Czuto$¢ metody, z uwzglednieniem
braku  mozliwosci  uwidocznienie = niektérych ~ zmian w  obrazowaniu
ultrasonograficznym, rzedu 73% jest porownywalna z wiekszos$cig doniesien na temat
biopsji kleszczykowej pod kontrolg mini-probe EBUS. WSs$rdd zlokalizowanych za
pomoca mini-probe EBUS zmian obwodowych czutos$¢ biopsji wyniosta 79% dla biopsji
igtowej i szczoteczkowej oraz 75% dla samej biopsji igtowej. Przeprowadzona analiza
statystyczna wykazata, ze wykonanie wymazu szczoteczkowego po biopsji iglowej
zlokalizowanej zmiany poprawia czuto$¢ metody, jednak w sposéb nieznamienny.
Wydaje sie wiec, ze w wiekszosci przypadkéw mozna z niej zrezygnowa¢, co daje
dodatkowgq oszczednos¢ czasu i kosztéw badania. Uzycie szczoteczki wydaje sie zasadne
jedynie po biopsji zmian zlokalizowanych przyoskrzelowo, kiedy to podczas badania
ultrasonograficznego sonda nie blokuje sie w zmianie obwodowej, lecz mozna ja
przesung¢ swobodnie dalej do zdrowego migzszu ptuca.

Badana metoda diagnostyki guzow obwodowych okazuje sie bardzo przydatnym
narzedziem stuzacym do uzyskania materiatu cytologicznego z tych zmian. Dotgczenie
oceny wybranych subsegmentéw ptuca ultrasonograficzng sonda mini-probe EBUS do
standardowo wykonywanego badania bronchoskopowego nie wydtuza znaczaco czasu
trwania badania (mediana czasu trwania badania tgcznie z biopsja to 15 minut) a
biopsja iglowa i szczoteczkowa nie wigza sie z istotnym ryzykiem powiktan. Pozwala
ona natomiast na uzyskanie prawidtowego rozpoznania u ponad 70% pacjentow.

Majgc na uwadze mata ujemng warto$¢ predykcyjng przedstawionej metody (69%)
nalezy podkresli¢, ze jedynie uzyskanie materiatu zawierajgcego komorki nowotworowe
pozwala na zakonczenie diagnostyki guza obwodowego ptuca i podjecie decyzji
terapeutycznych.

Nie mozna uzna¢ zmiany za lagodng na podstawie stwierdzenia braku komoérek
nowotworowych w uzyskanym materiale biopsyjnym. Pacjenta nalezy skierowac do
biopsji transtorakalnej, a w przypadku dalszego braku weryfikacji zmiany ewentualnie
do otwartej biopsji ptuca z Sré6doperacyjnym badaniem histopatologicznym. W razie

stwierdzenia w tym badaniu tagodnego lub przerzutowego charakteru zmiany zabieg
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konczy sie na klinowej resekcji migzszu ptuca, natomiast w wypadku rozpoznania
pierwotnego raka ptuca wykonuje sie resekcje anatomiczng pluca - najczesciej
lobektomie.

Jezeli zmiana obwodowa ptuca jest zdiagnozowana jako pierwotny rak ptuca przed
kwalifikacja do leczenia operacyjnego najczeSciej mozliwe jest wykonanie lobektomii
metoda wideotorakoskopowa, a wiec zabiegu mniej inwazyjnego i obcigzajacego
chorego niz klasyczna torakotomia.

Prezentowana w niniejszej pracy metoda diagnostyki guzéw obwodowych ptuca
wydaje sie szczegllnie cenna dla pacjentow nie kwalifikujacych sie do zabiegu
chirurgicznego. W praktyce klinicznej wérod pacjentéw z obwodowymi guzami ptuca
czesto mamy do czynienia z chorymi obcigzonymi chorobami serca i naczyn lub/i z
nieprawidtowymi parametrami badan czynnosciowych ukitadu oddechowego.
Potwierdzenie minimalnie inwazyjng metoda nowotworowego charakteru takiej zmiany
pozwala zakwalifikowa¢ tych chorych do leczenia radykalnego z uZyciem
stereotaktycznej radioterapii, a w przypadku niektérych typéw raka na wdrozenie
chemioterapii, a w nieodleglej perspektywie immunochemioterapii celowane;j.

Zgodnie z zatozeniami badania w kazdym przypadku, kiedy wykonywano biopsje
przygotowywano rozmazy cytologiczne zaréwno z biopsji igtowej jak i szczoteczkowe;.
W koncowym okresie badania, w zwigzku z wprowadzeniem w naszym osrodku nowej
metody opracowywania materiatu cytologicznego (tzw. cytoblokdw) materiat uzyskany
za pomoca biopsji iglowej umieszczano w probéwce z pltynem CYTOSPIN™ —
mieszaning alkoholi stosowang do utrwalania tzw. materialéw ,,drobnych” jako substytut
formaliny Iub do 10% zbuforowanej formaliny. Materiat cytologiczny uzyskiwany za pomoca
biopsji iglowej klasyczna igla do TBNA okazal si¢ wystarczajacy do przygotowania
diagnostycznych cytoblokow. Jednakze ze wzgledow metodologicznych rozpoznania
uzyskane za pomocg oceny cytoblokow nie zostaty wiaczone do analizy statystycznej w
niniejszej pracy. Jednakowoz mozliwo$¢ uzyskania diagnostycznego cytobloku z materialu
pobranego igla cytologiczng wydaje si¢ warta zaznaczenia w niniejszej dyskusji. Metoda
cytobloku  umozliwia  bowiem  zwigkszenie liczby  szczegdlowych — oznaczen
immunohistochemicznych i molekularnych czg¢sto koniecznych do podjecia wlasciwej decyz;ji

diagnostycznej i terapeutycznej.
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Dodatkowym celem badawczym niniejszej pracy byta ocena korelacji pomiedzy
wybranymi parametrami guzéw obwodowych ptuca stwierdzanymi w obrazowych
badaniach nieinwazyjnych, a rozpoznaniem cytologicznym guza.

Na podstawie przeprowadzonej w badanej grupie analizy stwierdzi¢ nalezy, iz zaréwno
wielko$¢ zmiany, jak i jej lokalizacja, ani tez aktywno$¢ metaboliczna oceniana za
pomocg intensywnos$ci wychwytu znakowanej radioaktywnie glukozy nie pozwolity na
postawienie prognozy co do charakteru badanej zmiany obwodowej. Szczego6lnie warta
odnotowania wydaje sie obserwacja dotyczgca rozktadu wartosci SUV (ryc. 8).
Potwierdza ona duza czuto$c¢ i jednak matg specyficzno$¢ badania PET. Guzy ptuca o SUV
>3 moga okazac sie zaro6wno zmianami o charakterze tagodnym (najczesciej zapalnym)
jak i ztosliwym, wymagajacym radykalnego leczenia. Tym bardzie stuszne wydaje sie
poszukiwanie i szerokie wdrazanie do praktyki klinicznej jak najmniej inwazyjnych,
bezpiecznych, tatwych w nauce i mato kosztownych metod diagnostyki cytologicznej
takich zmian. Biopsja igtlowa pod kontrolg mini-probe EBUS do takich metod z

pewnoscig nalezy.
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4., Wnioski

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego badania stwierdzono, Ze:

1. Czuto$¢, swoisto$¢, catkowita doktadno$é, PPV metody mini-probe EBUS-TBNA
pozwalaja uznac jg za cenne narzedzie w diagnostyce zmian obwodowych ptuca.

2. Wyniki zastosowania TBNA i EBBB w celu uzyskania materiatu ze zmian obwodowych
ptuca sg poréwnywalne z uzyskiwanymi za pomoca biopsji kleszczykowej TBLB przy
lepszym profilu bezpieczenstwa.

3. Duza tatwos$¢ zastosowania badanej metody uzyskiwania materiatu cytologicznego,
mozliwo$¢ jej zastosowania podczas standardowej wideobronchofiberoskopii, ze
stosunkowo niewielkim przediuzeniem czasu trwania procedury oraz bardzo dobry
profil bezpieczennstwa pozwalajg rekomendowac te metode jako minimalnie inwazyjne
badanie pierwszego rzutu w diagnostyce zmian obwodowych ptuca.

4. Wykonywanie EBBB po TBNA pozwala uzyska¢ wieksza skutecznos¢ metody, jednak
nie jest to réznica statystycznie istotna.

5. Zaden spo$réd ocenianych parametréw tj.: wielko$¢, warto$é SUV, lokalizacja zmiany
nie pozwala na przewidywanie jej charakteru.

6. Ocena wartosci SUV i wielko$ci zmiany obwodowej miaty istotnie wieksze znaczenie
w przypadku raka ptaskonablonkowego i znaczaco mniejsze w przypadku raka

gruczotowego czy zmian tagodnych.
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5. Streszczenie

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wydolnosci diagnostycznej biopsji metodg TBNA z EBBB
zmian  obwodowych  pluc  wykonywanych pod kontrolg ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej z zastosowaniem sondy typu mini-probe EBUS oraz ocena jej

profilu bezpieczenstwa.

Material i metody

Do prospektywnego badania otwartego witaczono kolejno pacjentéw ze zmiang
obwodowa ptuca, wymagajacg weryfikacji cytologicznej, stwierdzong w badaniach
obrazowych (RTG lub/i TK klatki piersiowej), poddanych badaniu PET-TK. Podczas
badania bronchofiberoskopowego uzywajac sondy radialnej typu mini-probe EBUS
wykonano ocene ultrasonograficzng wybranych na podstawie analizy skanéw TK
oskrzeli. W przypadku braku komoérek nowotworowych w uzyskanym materiale
cytologicznym pacjentéw kierowano do dalszej diagnostyki inwazyjnej lub poddawano

minimum sze$ciomiesiecznej obserwacji pulmonologiczne;j.

Wyniki

Badanie mini-probe EBUS przeprowadzono u 115 pacjentow. MezczyZni
stanowili 64,3% (n=74), kobiety 35,7% (n=41), w wieku 31-85 lat (Srednia 67,57 lat;
mediana 68 lat). Wielko$¢ zmiany oceniana w badaniu TK wynosita 12-42mm ($rednia
22,36mm; mediana 22mm; SD 6,64mm). 8 pacjentéw nie kontynuowato udziatu w
badaniu. Analizie poddano wyniki uzyskane w grupie 107 pacjentéw. Wspdiczynnik
detekcji zmiany w tej grupie chorych wyniost 89,7%.

W 49 przypadkach stwierdzono zmiane ztosliwg (w tym jeden wynik fatszywie
dodatni), a u 58 w bioptacie nie stwierdzono komoérek nowotworowych (w tym 18
wynikéw fatszywie ujemnych).

Przy = uwzglednieniu = wspoétczynnika  detekcji zmiany w  badaniu
ultrasonograficznym czuto$¢, swoistos¢, catkowita dokladnos¢, NPV i PPV badanej

metody diagnostycznej wyniosty odpowiednio: 0,73; 0,98; 0,82; 0,691 0,98.
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Analiza statystyczna wynikéw biopsji wykazuje poprawe wydolnosci biopsji
iglowej po dodaniu po niej wymazu szczoteczkowego, jednak jest to zmiana
statystycznie nieistotna (dla czutosci, doktadnosci i NPV p=0,16).

Nie zaobserwowano istotnych powiktan.

Whioski

Biopsja metoda mini-probe EBUS-TBNA jest wartoSciowym narzedziem w
diagnostyce zmian obwodowych ptuc. Charakteryzuje sie podobna wydolnoscia co
biopsja TBLB, a wydaje sie by¢ bezpieczniejsza pod wzgledem ryzyka wystgpienia odmy
optucnowej. Dodanie EBBB po biopsji iglowej nalezy ograniczy¢ do wybranych
przypadkéw zmian przyoskrzelowych. Badanie pozwolito w prosty i bezpieczny sposéb
ograniczy¢ liczbe bardziej inwazyjnych i obarczonych zdecydowanie wiekszym

ryzykiem powiktan zabiegéw diagnostycznych u ok. 45% pacjentow.
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6. Summary

Objectives

The aim of this study was to establish a diagnostic yield of mini-probe EBUS
guided TBNA followed by EBBB and to asses safety profile of this method.
Matherials and methods

Consecutive patients with who needed cytological evaluation of peripheral lung
lesion visible in chest X-ray and/or chest CT were included into this prospective open
trial after PET-CT scan. After detailed analysis of CT scans selected bronchi were
examined with mini-probe EBUS. In case of no malignancy found in obtained tissue
material patients were scheduled for further invasive diagnostics or for six month
pulmonological follow up.
Results

115 patients underwent mini-probe EBUS examination. 64.3% (n=74) male and
35.7% (n=41) female in age 31-85 (mean 67.57 years; median 68 years). The size of the
lesion measured in CT was 12-42mm (mean 22.36mm; median 22mm; SD 6.64mm). 8
patients were lost to follow up. Results obtained in 107 patients were analyzed. The
detection ratio of the lesion in this group was 89.7%. Malignancy was found in 49 cases
(one result was false positive) and no suspected for malignancy cells were found in 58
cases (18 results were false negative). Considering ultrasonograpic detection ratio
sensivity, specificity, total accuracy, NPV and PPV of this diagnostic method were: 0.73;
0.98; 0.82; 0.69 and 0.98 respectivly.
Statistical analysis of the biopsy results revealed higher diagnostic yield of combined
biopsy method (TBNA followed with EBBB) but improvement was statistically non-
significant (for sensivity, accuracy and NPV P=0.16).
No relevant complications were observed.
Conclusions

Mini-probe EBUS guided biopsy is valuable tool in diagnosis of peripheral lung
lesions. Its yield is comparable with TBLB, and seems to be safer considering risk of
pneumothorax. Performing EBBB after a needle biopsy should be limited to selected
cases of peribronchial lesions. Presented diagnostic method allowed to reduce in easy
and safe way necessity of more invasive and more risky diagnostic procedures in ca.

45% of patients.
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9. Spis rycin

Rycina 1. Obwodowo zlokalizowany guz segmentu 4 ptuca lewego o duzej aktywnosci
metabolicznej w badaniu PET-TK (Ryc. 1a.). Ten sam guz w oknie ptucnym badania TK -
widoczne naciekanie dwoch oskrzeli subsegmentarnych B4al i B4bL - wyraznie
widoczny tzw. bronchial sign - oskrzele doprowadzajgce (Ryc. 1b.). Inny guz
zlokalizowany obwodowo w segmencie 1 ptuca prawego potozony przyoskrzelowo bez
widocznego oskrzela doprowadzajacego — prawdopodobienstwo uwidocznienia guza w
badaniu ultrasonograficznym jest w tym przypadku mniejsze (Ryc. 1c.).

(za zgoda Oddziatu Chirurgii Klatki Piersiowej KSS im. JPII w Krakowie) str. 12

Rycina 2. Sprzet endoskopowy wykorzystywany podczas biopsji zmian obwodowych
metoda mini-probe EBUS-TBNA/EBBB. 2a - koncéwka bronchofiberoskopu z wysunietg
przez kanat roboczy sonda ultrasonograficzng typu mini-probe; 2b - igla do
endoskopowych biopsji transbronchialnych (TBNA); 2c - szczoteczka endoskopowa do
wykonywania wewnatrzoskrzelowych wymazéw cytologicznych (EBBB). (za zgoda

Olympus Medical Systems, Japonia; fot. www.olympus-europa.com) str. 15

Rycina 3. Sonda ultrasonograficzna mini-probe wprowadzona do makroskopowo
niezmienionego oskrzela (po lewej) i obraz ultrasonograficzny obwodowego guza ptuca

naciekajgcego oskrzele uzyskany z jej pomoca (po prawej). (ze zbioréw witasnych

Samodzielnej Pracowni Endoskopii KSS im. JPII w Krakowie). str. 16
Rycina 4. Rak gruczotowy ptuca. str. 24
Rycina 5. Rak ptaskonabtonkowy ptuca. str. 24
Rycina 6. Rak drobnokomoérkowy ptuca. str. 25
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10. Spis wykresow.

Wykres 1. Rozktad wymiaru zmian obwodowych ptuca w zalezno$ci

od rozpoznania cytologicznego

WyKkres 2. Rozktad warto$ci SUV zmian obwodowych ptuca
w zalezno$ci od rozpoznania cytologicznego (SUV - Standardized
Uptake Value - standaryzowana warto$¢ wychwytu radioznacznika

w badaniu PET)

WyKkres 3. Wykres przedstawiajgcy lokalizacje zmian z uwzglednieniem
rozpoznania cytologicznego. SCLC - Small Cell Lung Cancer
(rak drobnokomérkowy ptuca); NSCLC - Non Small Cell

Lung Cancer (rak niedrobnokomoérkowy ptuca)

str. 26

str. 27

str. 28
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11. Spis diagramow

Diagram 1. Graficzna prezentacja schematu badania prospektywnego

str. 11
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