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POPIS SKRACENICA

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

CT (computed tomography) - kompjutorizirana tomografija

G - gauge

INR (international normalised ratio) - medunarodni normalizirani omjer

KBC (CHC - clinical hospital center) - klinicki bolnicki centar

NPV — negativna prediktivna vrijednost

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija / kompjutorizirana tomografija

PPV — pozitivna prediktivna vrijednost

TTB — transtorakalna biopsija

UZV — ultrazvuk



1 UVvOD

Karcinom je drugi najéesc¢i uzrok smrtnosti u svijetu. U 2018. godini procijenjeno je 9,6 milijuna
smrtnih sluc¢ajeva povezanih s karcinomom. Prema podacima iz navedene godine, karcinom
pluca pojavio se kod 2,09 milijuna pacijenata u svijetu $to ga ¢ini najées¢im oblikom karcinoma.
Jednako tako rije¢ je o vode¢em uzroku smrtnosti od karcinoma s obzirom da je iste godine
uzrokovao smrt kod 1,76 milijuna ljudi.! Stopa oboljenja od karcinoma plué¢a u Hrvatskoj je 32,5

oboljelih pacijenta na 100 000 stanovnika.?

S obzirom da se na temelju patohistoloSke dijagnoze procjenjuje terapija potrebno je odrediti
patohistoloski tip karcinoma. Karcinomi pluca dijele se na karcinome malih s incidencijom od
15% i ne-malih stanica s incidencijom od 85%. U karcinome ne-malih stanica uvrsteni su
adenokarcinom (44%), planocelularni karcinom (21%), karcinom velikih stanica (4%), a u ostalih
30% spadaju karcinoidi, tumori tipa Zlijezda slinovnica te karcinomi s pleomorfnim,
sarkomatoidnim i sarkomatoznim elementima. Osim navedenih epitelnih tumora bitno je
navesti i mezenhimalne, limfohistiocitne tumore, tumore ektopi¢nog podrijetla i metastatske
tumore pluéa.3* Sumnjive lezije potrebno je $to ranije dijagnosticirati te se za njihovu
dijagnostiku koriste razli¢ite metode, ovisno o veliini i lokalizaciji samih lezija. Centralne lezije
su u velikom broju slué¢ajeva dostupne bronhoskopskom uzorkovanju, dok je CT-om vodena
transtorakalna iglena biopsija (TTB) preporucena za dijagnostiku paracentralnih i perifernih
lezija. TTB je minimalno invazivna dijagnosticka metoda kojom se uzima uzorak tkiva lezije za

dobivanje citoloske i patohistoloske dijagnoze.



Transtorakalna biopsija je postigla Siroku popularnost bududi da se radi o minimalno invazivnoj
dijagnostickoj proceduri. Uvodenjem TTB-a u svakodnevnu praksu, izbjegavaju se invazivnije
alternativne dijagnosticke metode kao Sto su torakoskopija, medijastinoskopija i torakotomija,
¢ime se skraduje trajanje hospitalizacije, a isto tako i znadajno smanjuje broj i teZina

komplikacija.

1.1 Povijest transtorakalne biopsije

Leyden je 1883. godine prvi put primijenio TTB kod troje bolesnika s pneumonijom, a Menetrier
je ovu metodu tri godine kasnije iskoristio za dijagnostiku karcinoma pluéa.> Sezdesetih godina
20. stolje¢a Nordenstrom i Zajicek® su u Karolinskoj bolnici u Stockholmu popularizirali tehniku
transtorakalne biopsije tankom iglom. U Clevelandu je 1976. godine prvi put opisana
transtorakalna biopsija vodena CT-om koju su prikazali Haaga i Alfidi’. Takoder, CT su predstavili

kao najtoc¢niju metodu lokalizacije lezija.

Danas se transtorakalne biopsije mogu voditi raznim tehnikama slikovnog prikaza kao sto su CT,
CT-fluoroskopija i ultrazvuk (UZV). Parametri koji utjeCu na odabir najprikladnije tehnike su
lokalizacija, veli¢ina i vidljivost lezije te odnos lezije s okolnim anatomskim strukturama.
Medutim odabir takoder ovisi o preferencijama lije€nika koji izvodi biopsiju. Ukoliko je moguce,
transtorakalnu biopsiju trebalo bi izvoditi pod vodstvom UZV-a kako bi se mogao pratiti
postupak u stvarnom vremenu, bez izlaganja bolesnika i lije¢nika ionizirajuéem zracenju.
Medutim, indikacije za ultrazvuéno vodenu TTB vrlo su ograni¢ene, a ukljuCuju lezije u

torakalnoj stijenci te vece lezije na kostalnoj pleuri, kao i u subpleuralnom prostoru.



CT-fluoroskopija je uvedena u praksu 1993. godine, prednost ovog modaliteta za vodstvo TTB-a
je prikaz slike u realnom vremenu, a nedostatak je izlaganje bolesnika i lije¢nika vecoj dozi
zraCenja. Danas se kompjutorizirana tomografija smatra metodom izbora za vodstvo TTB-a
buduci da nam omogucava prikaz Citavog grudnog ko3a, preciznu lokalizaciju ciljne lezije, kao i
njezin odnos s okolnim strukturama, poglavito vitalnim organima te velikim krvnim Zilama i
bronhima. Osim toga omogudéava nam tijekom Citave intervencije pouzdan prikaz biopsijske igle
kao i ranu detekciju eventualnih komplikacija. CT kao modalitet vodstva TTB-a prihvaéen je od
vecine intervencijskih radiologa unato¢ tome Sto je doza zradenja tijekom intervencije veda
nego tijekom standardnog CT pregleda grudnog ko3a.® Lee SM.? i suradnici prikazali su na 1108
bolesnika klinicka iskustva s cone-beam CT-om vodene perkutane transtorakalne iglene
biopsije. Istaknuli su prednosti koristenja navedene metode, prvenstveno zbog snimanja u
stvarnom vremenu, pri ¢emu postoji veca moguénost adekvatnog pozicioniranja igle, odnosno
izbjegavanja rebara i drugih anatomskih struktura koje blokiraju put. Zakljuéili su da je
navedena metoda vrlo precizna i sigurna tehnika za dijagnostiku pluénih lezija te da se moze

koristiti kao prikladna alternativa CT-u i CT-fluoroskopiji.

Kontinuirana tehnicka dostignu¢a pojednostavljuju pristup, povecavaju brzinu i pouzdanost
TTB-a. Jeon MC.1° je sa suradnicima osmislio dodatni sustav laserskog navodenja. Poravnali su
dvije okomito postavljene laserske zrake s laserskim linijama CT uredaja, Sto im je omogudilo
idealan kut putanje biopsijske igle kroz kozu i pleuru. Zakljuéili su da dodatni laserski sustav
moze biti vrlo ekonomic¢na i ucinkovita metoda za poboljSanje dijagnosticke ucinkovitosti i
sigurnosti CT-om vodene transtorakalne biopsije ¢ak i ako ju izvode neiskusni lije¢nici. Anzidei

M. i suradnici opisali su preliminarno klini¢ko iskustvo s intervencijskim robotskim sustavom.



Srediste ciljne lezije i ulaznu tocku na koZi odreduje radiolog dok racunalni sustav automatski
izracuna te prikaZe rezultate angulacije, dubine i puta igle. Robotska ruka se aktivira i postavi za
izvrSenje biopsije te se igla, pod robotskim vodstvom, ru¢no umetne kroz stijenku prsnog kosa
izravno u leziju. Anzidei M. i suradnici zakljucili su da je u usporedbi s konvencionalnom ru¢nom
tehnikom robotski potpomognuta CT-om vodena TTB sigurnija, brza te da je manja doza

isporucenog zraéenja.

1.2 Vrste biopsijskih igala

Za izvodenje TTB-a mogu se koristiti igle za aspiraciju (fine needle biopsy) ili igle za rezajucu
biopsiju (core needle biopsy). Odabir igle ovisi o veli¢ini i lokalizaciji lezije, planiranoj putaniji igle,
statusu pluénog parenhima te o preferencijama lijeénika.>'? Aspiracijske igle imaju tanke
stijenke, fleksibilne su te mogu osigurati visokokvalitetan stani¢ni materijal za citolosku
dijagnozu.'* Igle za rezajuéu biopsiju dizajnirane su tako da prikupljaju mali komad tkiva
namijenjen za patohistolosku analizu te mogu biti oblikovane tako da se reze vrhom ili bo¢nim
dijelom igle.'>!3 Rije¢ je o modificiranim aspiracijskim iglama s dodatnim vrhom za rezanje.
Postoji vise vrsta reznih vrhova: s utorom spremnika blize vrhu igle, s oprugom na krajnjem vrhu
igle te sa svrdlom unutar vodece kanile.!* Histoloski materijal pribavljen iglom za rezajucu
biopsiju takoder omoguéuje citolosku karakterizaciju razli¢itih tipova stanica Sto je vaino kod
limfoproliferativnih poremeéaja. Kod koriStenja igala za rezajuéu biopsiju primjeéena je veca
stopa komplikacija, kao Sto su pneumotoraks i pluéna hemoragija, ali usprkos navedenim
rizicima njezina korisnost je veéa jer poboljSava dijagnosticki doprinos. Pri odabiru tehnike
biopsije svakako treba uzeti u obzir rizik od komplikacija i dijagnostic¢ki doprinos te izabrati
najsigurniji i najprecizniji postupak.'® Radiolog odlu¢uje hoée li izvrsiti samo rezajuéu biopsiju ili
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obje, aspiracijsku i rezajué¢u biopsiju.'*'® Broj penetracija po jednoj biopsiji nije definiran, a
odluka da se izvrSi vise od jedne penetracije ovisi o teSkoéama u postupku, riziku od
komplikacija, kvaliteti prvog dobivenog uzorka i zahtjevima patologa.'? Postoje dvije tehnike
TTB-a nekoaksijalna i koaksijalna tehnika. Nekoaksijalna (single needle biopsy) tehnika
podrazumjeva koristenje samo igle za biopsiju pri kojoj se pri jednoj penetraciji pleure dobije
samo jedan uzorak. Naime koaksijalna tehnika sastoji se od vodilice ili stabilizatora igle te
biopsijske igle. Vodilica, koja se koristi kao kanila za navodenje, postavi se u ciljnu leziju te
omogucuje da se biopsijskom iglom dobije vise uzoraka pri samo jednoj penetraciji pleure.
Glavna prednost koaksijalne tehnike pred nekoaksijalnom je redukcija broja penetracije pleure,
izbjegavanje repozicioniranja igle te samim time kracde trajanje postupka. Medutim, nije
dokazano da se dijagnosticka to¢nost znacajno razlikuje izmedu koaksijalne i ne-koaksijalne

tehnike.®

1.3 Indikacije za transtorakalnu biopsiju

Klini¢ke indikacije znacajno su se promijenile zbog usavrsavanja tehnike TTB-a, kao i radioloskih
slikovnih metoda. Isto tako postignut je znadajan napredak u citoloskim i histoloskim tehnikama
analize biopsijskih uzoraka. Bolesnici se podvrgavaju biopsiji ili rebiopsiji malignih lezija u cilju
dobivanja histoloskog materijala pogodnog za detekciju bioloSkog profila temeljem kojeg se
odreduje ciljana terapija.'> Transtorakalna biopsija koristi se za verifikaciju novonastalih
solitarnih ili multiplih lezija u plu¢ima, medijastinumu, pleuri i torakalnoj stijenci. Indikacije za
transtorakalnu biopsiju ukljuéuju prvenstveno utvrdivanje prirode solitarnih nodoznih tvorbi ili
infiltrata, zatim dijagnostiku multiplih nodula u bolesnika kod kojih nije poznata maligna bolest

ili kod onih koji su u duzoj remisiji. Takoder transtorakalnoj biopsiji podvrgavaju se i kavitarne



lezije za koje se sa sigurnoséu ne moZe odrediti jesu li apscesi ili kavitirani tumori. Bitne
indikacije za TTB su joS$ i infiltrati koji imaju karakteristike upale, a ne regrediraju na terapiju,
potvrda dijagnoze kod benignih intratorakalnih lezija, dijagnoza difuznih pluénih bolesti,
dijagnoza pleuralnih lezija te procjena prosirenosti bolesti.®'%'> Uvodenje PET/CT-a nije bitno
modificiralo klinicke indikacije za TTB. PET/CT moZe biti koristan u dijagnozi pluénih nodula
veé¢ih od 1 cm. Treba uzeti u obzir da aktivna upala (npr. tuberkuloza, histoplazmoza i
reumatoidni Cvoric¢i) moZe dati lazno pozitivhe rezultate na PET/CT skeniranju zbog visokog
metabolizma glukoze. S druge strane, maligni tumori niskog stupnja (npr. karcinoid ili
adenokarcinom niskog stupnja) mogu dati lazno negativne rezultate zbog niskog metabolizma
glukoze. U navedenim slucajevima provodi se pazljivo praéenje CT-om za dokazivanje regresije
ili nestanka nodula nakon terapije. U slu¢aju nastanka ili poveéanja veli¢ine nodula bolesnika se

uputi na TTB.1?

1.4 Kontraindikacije transtorakalne biopsije

Postoji samo jedna apsolutna kontraindikacija za izvodenje ove dijagnosti¢ke procedure, a to je
nepotpisivanje obrasca informiranog pristanka. Kontraindikacija je i nemoguénost suradnje
bolesnika tijekom intervencije, ali u tom sluéaju moZe se primijeniti opéa anestezija. Nadalje,
kontraindikacije su i aneurizme, arteriovenske malformacije, hidatidne ciste, medijastinalni
feokromocitom i medijastinalni meningokok. Medutim, radi se o patoloskim stanjima koja se
vrlo pouzdano dijagnosticiraju radioloskim i/ili laboratorijskim dijagnostickim metodama.
Relativne kontraindikacije su intravaskularne metastaze, teSke opstrukcijske bolesti pluéa i

emfizem, poglavito bulozni, pluéna hipertenzija te mehanicka ventilacija s pozitivnim tlakom.



Prije pristupanja transtorakalnoj biopsiji vaino je prepoznati i korigirati povedéani rizik od
krvarenja, abnormalnu funkciju zgruSavanja, trombocitopeniju ili drugi uzrok hemoragijske
dijateze. Uzimanje oralnih antikoagulantnih i antiagregacijskih lijekova treba biti reducirano il
zaustavljeno prije pristupanja TTB-u kako bi se postigle ciljne vrijednosti medunarodnog
normaliziranog omjera (INR), aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) te
broja trombocita. Vrijednost INR-a treba biti veéa od 1,5, APTV ne smije biti ve¢i 1,5 puta od

referentne vrijednosti, a preporuéeni broj trombocita treba biti <50,000/ul.8*2

1.5 Komplikacije transtorakalne biopsije

Transtorakalna biopsija, kao svaki medicinski postupak, mozZe rezultirati komplikacijama.
Najcesce komplikacije su pneumotoraks, plu¢na hemoragija s ili bez hemoptize. U rjede, ali teze
komplikacije ubrajamo hematotoraks, sistemsku zra¢nu emboliju, Sirenje tumora kroz punkcijski
kanal, bilateralni pneumotoraks, torziju pluéa i letalni ishod.'® Pneumotoraks je najucestalija
komplikacija TTB-a, oCituje se u rasponu od 4,1-47,3%. Naj¢eS¢e se pojavljuje nakon biopsije
pluca, ali se moze pojaviti i nakon biopsije medijastinalnih, pleuralnih lezija te lezija grudne
stijenke. Obiéno se javlja za vrijeme ili neposredno nakon zahvata, a otkrije se nakon
intervencije, na kontrolnom CT-u toraksa. Pneumotoraks koji se razvije nakon zahvata najcesée
je asimptomatski i ne zahtijeva lijeCenje. Bolesniku se savjetuje da miruje u narednih sedam
dana. Ukoliko se radi o simptomatskom pneumotoraksu koji ne zahtijeva postavljanje
torakalnog drena, najceSce se provodi samo terapija kisikom kroz nosnu kanilu. U sluéaju
velikog pneumotoraksa s kolapsom veéeg dijela pluénog krila indicirano je postavljanje

torakalnog drena.®'? Pluéna hemoragija predstavlja drugu najée$éu komplikaciju TTB-a s



incidencijom u rasponu od 2,5 % do 45,4%. Moze se pojaviti s ili bez hemoptize te se lako
detektira na post-biopsijskom CT-u toraksa. Naj¢es¢e se radi o manjem alveolarnom krvarenju
uzduZz penetracijskog puta igle koje ne zahtijeva terapiju. Povremeno se javlja vedi stupanj
krvarenja Sto moZe zahtijevati terapiju kisikom te prokoagulantnu terapiju. Hematotoraks je
rijetka i teSka komplikacija, s incidencijom manjom od 5%. Obi¢no nastaje zbog oStecenja
mamarnih i interkostalnih arterija ili manje vjerojatno zbog penetracije veée intratorakalne
Zile.®#1213 pojava sistemske zraéne embolije u sistemskoj cirkulaciji je rijetka, ali potencijalno
fatalna komplikacija koja moze rezultirati mozdanim ili sréanim infarktom te letalnim ishodom.
Ucestalost navedene komplikacije je izmedu 0,01% i 0,21%. Mehanizmi nastanka sistemske
zra¢ne embolije nisu u potpunosti razjasnjeni, a postoji viSe mogucéih mehanizma odgovornih za
nastanak navedene komplikacije tijekom biopsije. Jedan od nacina je direktni ulazak zraka u
sluc¢aju da je vrh igle postavljen u pluénoj veni, a drugi moguci nacin je stvaranje prolazne
komunikacije ili formiranje bronho-venske ili alveo-venske fistule. Cimbenici rizika za sistemsku
zraénu emboliju su biopsija cisticnih ili kavitarnih lezija, kasalj tijekom biopsije i mehanicka
ventilacija pozitivnim tlakom.8'2 U slu¢aju sumnje na zranu emboliju, bolesnika je potrebno
postaviti u Trendelenburgov, horizontalni lezedi ili pak u lijevi boéni poloZaj. Takoder bitno je
odrzavati hemodinamsku ravnoteZu bolesnika intravenskom primjenom fizioloSke otopine, a
poZeljna je i primjena 100%-tnog kisika. U lije¢enju korisnom se pokazala i hiperbari¢na terapija
kisikom.2” Sirenje tumora kroz punkcijski kanal vrlo je rijetka komplikacija s incidencijom izmedu
0,012 i 0,061%.181° Veéa ulestalost ove komplikacije je uoéena kod malignog mezotelioma i

drugih malignih tumora pleure.?°



1.6 Ciljrada

S obzirom da je karcinom plu¢a najéeséa vrsta karcinoma te vodeci uzrok smrti medu svim
karcinomima u svijetu, iznimno je vazna njegova rana dijagnostika i lije¢enje. Transtorakalna
biopsija bitna jedna je od kljuénih dijagnostickih metoda koja omoguduje pribavljanje materijala
za postavljanje patohistoloske i citoloSke dijagnoze koje su preduvjet za odredivanje protokola
lijecenja. Cilj ovog istrazivanja je utvrditi dijagnosticki znacaj, osjetljivost i specifiénost pozitivnu
i negativnu prediktivnu vrijednost te apsolutnu dijagnosticku to¢nost transtorakalne biopsije.
Idu¢i cilj je odrediti ucestalost i vrstu komplikacija nastalih tijekom biopsije, kao i njihovu
povezanost s pojedinim ¢imbenicima (spol, dob, dubina i polozZaj lezije, debljina igle, polozaj

bolesnika, kut penetracije pleure, trajanje postupka).



2 MATERUALI I METODE

U ovoj retrospektivnoj analizi prikupili smo podatke o CT-om vodenim transtorakalnim
biopsijama u razdoblju od sijecnja 2017. do sijecnja 2019. godine na Klinickom zavodu za
radiologiju u Klinickom bolnickom centru Rijeka. U studiju smo uvrstili bolesnike koji su
podvrgnuti CT-om vodenom TTB-u zbog sumnje na malignu novotvorinu pluca. Iz studije smo
iskljucili nesuradljive bolesnike kod kojih se odustalo od postupka TTB-a zbog nemoguénosti
adekvatne suradnje. Preduvjet za CT-om vodenu TTB je uredan koagulogram. U gore
navedenom razdoblju CT-om vodenom TTB podvrgnuto je 124 bolesnika, od kojih je 89 (71,8%)
muskaraca, a 35 (28,2%) Zena. Prosjecna dob muskaraca iznosila je 71, a prosje¢na dob Zena 66
godina. Svaki bolesnik je prije intervencije detaljno upoznat sa svrhom i mogudim
komplikacijama zahvata, a TTB-u se pristupilo tek kad bi bolesnik potpisao obrazac ,Informirani
pristanak”. Na osnovi CT pregleda grudnog koSa, koji prethodi svakoj biopsiji, isplanira se
najsigurniji pristup leziji. Ovisno o lokalizaciji lezije bolesnika se namjesta u odredeni polozaj
(pronacijski, supinacijski i bocni polozaj). Nerijetko namjestaj bolesnika diktira njegova
tolerancija odredenog polozaja. Preduvjet za adekvatnu suradnju tijekom intervencije je
udobnost bolesnika, Sto se postize razlicitim jastucima i podmetacima. Potom slijedi markacija
kozZe s radiopaktnim markerom na mjestu koje je predvideno za penetraciju torakalne stijenke i
pleure. Prije samog pocetka, intervencijsko polje dezinficira se alkoholnim sredstvom te se

subkutano injicira lokalni anestetik — Lidokain 2% po koli¢ini od 2mL.

Leziji se pristupa uz gornji rub donjeg rebra kako bi se izbjeglo oStecenje vaskularnih i Ziv€éanih
struktura. KoriStene su igle od 16 ili 18 gauge (G) s rezacem duljine 2 centimetra. Potrebno je
najmanje dva skeniranja za povrsinske lezije; prije penetriranja pleure te prije ulaska u leziju.

10



Dok je kod dubljih lezija potrebno najmanje tri skeniranja; prvo prije penetriranja pleure, zatim
na otprilike pola puta do lezije te nakon samog ulaska u leziju. Dodatno skeniranje potrebno je
u slu¢aju neadekvatne suradnje bolesnika te kod provjere poloZaja igle. Prije svake manipulacije
igom, bolesnika se upozori da udahne po mogucénosti jednaku koli¢inu zraka i da potom
prestane disati, buduci da se svaka manipulacija iglom izvodi u apneji. Kad se igla usidri u leziji,
otkine se tkivni cilindar, potom igla izvadi iz grudnog kosa. Mjesto biopsije prekrije se sterilnom
gazom. Na citolosku analizu salje se otisak tkivnog cilindra, a sam cilindar pohranjen u posudi s
formalinom za patohistoloSku analizu. Nakon svake intervencije nuzno je uciniti kontrolni CT

grudnog kosa niskodoznom tehnikom (low dose) u cilju detekcije eventualnih komplikacija.

Citoloski i/ili histoloski rezultati su ocijenjeni i podijeljeni u dvije dijagnosticke kategorije.
Prva dijagnosticka kategorija ukljuCuje dijagnozu malignog tumora te su bolesnici s tim
nalazom uvrsteni u grupu bolesnika sa stvarno pozitivnim nalazom. Pozitivan patohistoloski
nalaz nakon operativnog zahvata te regresija nalaza na radioloSkim kontrolnim pregledima
nakon provedene onkoloske terapije, uzeti su kao potvrda dijagnoze. Druga dijagnosticka
kategorija ukljucuje one bolesnike kod kojih je patohistoloskom ili citoloSkom analizom
dobiven negativan nalaz ili je postavljena definitivna dijagnoza benignog entiteta. U oba
slu¢aja bolesnici su klini¢ki praéeni i kontrolirani neinvazivnim radioloskim metodama u
periodu od 6 do 12 mjeseci. Ukoliko je u navedenom periodu nalaz regredirao, uvrsteni su u
grupu bolesnika sa stvarno negativnim nalazom. Bolesnici kod kojih je klinicki tijek i CT nalaz
upucivao na malignu bolest pluéa uvrsteni su u grupu bolesnika s lazno negativnim nalazom te
je definitivna dijagnoza utvrdena otvorenom kirurSkom biopsijom ili ponovljenom

bronhoskopijom.

11



Provodenje ovog retrospektivnog istrazivanja odobreno je od Etickog povjerenstva Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka. Podatci o bolesnicima prikupljeni su iz bolnickog informacijskog sustava
s Windows racunala (WIN BIS), dok su informacije o postupku TTB-a prikupljeni s aplikacije ISSA.
Prikupljeni podatci obuhvacaju demografske podatke bolesnika, rezultate -citoloskih i
patohistoloskih analiza te ucestalost komplikacija. Nadalje statisticki je obradena korelacija
nastanka/veli¢ine pneumotoraksa sa spolom i dobi bolesnika, veli¢inom i dubinom lezije, kutom
pod kojim igla penetrira pleuru, trajanjem biopsije i debljinom igle te je prikazana ucestalosti
komplikacija tj. pneumotoraksa i pluénog krvarenja. Veli¢ina pneumotoraksa odredena je
mjerenjem udaljenosti izmedu visceralnog lista pleure i torakalnog zida na kontrolnim CT
snimkama grudnog koSa. Lokalizacije lezija klasificirali smo ovisno o tome nalazi li se lezija u
gornjem, srednjem ili donjem reznju desnog ili gornjem ili donjem reznju lijevog plu¢nog krila.
Veli¢inu lezija odredivali smo mjerenjem najveéeg promjera pojedine promjene, mjerenje je
ucinjeno elektronickim ravnalom na radnoj stanici CT uredaja. Dubina lezije odredena je
mjerenjem udaljenosti izmedu tocke u kojoj igla penetrira pleuru i ruba lezije. Osim navedenog,
lezije smo podijelili ovisno jesu li ili nisu u neposrednom kontaktu s pleurom. Trajanje TTB-a
izrazeno je u minutama te je izmjereno trajanje od trenutka penetracije pleure do trenutka
vadenja igle iz grudnog kosa. Kut pod kojim igla penetrira pleuru mjerio se elektronickim
kutomjerom na aksijalnom CT presjeku, u ovom istrazivanju mjerili smo medio-lateralni otklon

igle u odnosu na okomicu.

Prikupljeni podatci obradeni su pomocu IBM SPSS Statistics (Version 25). U analizi je koristen
Pearsonov i Spearmanov koeficijent korelacije, x? test te Studentov t-test za nezavisne uzorke.

Test normalnosti distribucije podataka napravljen je Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
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3 REZULTATI

U ovom istrazivanju obuhvacena su 124 bolesnika koji su podvrgnuti CT-om vodenoj
transtorakalnoj biopsiji od sije¢nja 2017. do sije¢nja 2019. godine. Raspodjelom bolesnika
podvrgnutih CT-om vodenoj TTB-u po spolu, 71,8% postupaka ucinjeno je na 89 muskaraca, a
28,2% na 35 Zena (slika 1). S obzirom na dob, bolesnike smo podijelili u tri dobna razreda: 35-
64, 65-74 i 75-94 godine. Najmladi bolesnik imao je 41, a najstariji 87 godina. Najvedi broj
bolesnika imali smo u dobnom razredu od 65 do 74 godina, njih 55 (44,4%) bolesnika. Drugi po
ucestalosti je dobni razred od 75 do 94 godine gdje smo imali 45 (36,3%) bolesnika, a najmanje

bolesnika imali smo u dobnom razred od 35 do 64 godine njih 24 (19,4%) bolesnika (slika 2.).

EM B/

Slika 1. Raspodjela bolesnika podvrgnutih CT-om vodenoj TTB po spolu
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Slika 2. Raspodjela bolesnika podvrgnutih CT-om vodenoj TTB po dobnim razredima

Najucestaliji patohistoloski i citoloski nalaz medu nasim ispitanicima bio je adenokarcinom s
incidencijom od 41,1% (51 bolesnik), zatim slijedi planocelularni karcinom s incidencijom od
25,8% (32 bolesnika). Karcinom ne-malih stanica, bez moguénosti detaljnije diferencijacije,
dijagnosticiran je kod 7,3% (9 bolesnika), neuroendokrini karcinom kod njih 5,7% (7 bolesnika)
te karcinom malih stanica kod 2,4% biopsija (3 bolesnika). Kod dva bolesnika dijagnosticiran je
mezoteliom (1,6%), kod istog broja bolesnika dijagnosticiran je hemangiopericitom (1,6%), dok
je u po jednog bolesnika dijagnosticiran timom (0,8%), sinovijalni sarkom (0,8%), ne-Hodgkinov
limfom (0,8%) i leiomiosarkom (0,8%) kod preostala dva bolesnika nalaz je bio suspektan na
malignu etiologiju (1,6%) (tablica 1). Od ukupnog broja bolesnika, kod njih 12, odnosno 9,7%,
patohistoloske i citoloSke analize bile su negativne. Devet bolesnika, iz kategorije bolesnika s
negativnim patohistoloskim i citoloskim nalazom, su nakon praéenja u trajanju 6-12 mjeseci

uvrsteni u kategoriju stvarno negativnih rezultata. Kod preostala tri bolesnika su CT-om
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verificirane intrapulmonalne lezije s obzirom na radiolosku morfologiju bile su visoko suspektne
na maligni tumor Sto je i potvrdeno alternativnim dijagnostickim metodama. Kod dvoje
kirurSkom biopsijom, a kod tre¢eg ponovljenom bronhoskopijom. Rezultati ovo troje bolesnika
uvrsteni su u laZzno negativne rezultate. U ovom istraZivanju nismo imali ni jednog bolesnika u

kategoriji s lazno pozitivnim rezultatima.

Tablica 1. Rezultati citoloske i patohistoloske analize uzoraka dobivenih CT-om vodenom
transtorakalnom biopsijom

Patohistoloska i citoloska dijagnoza Broj lezija (N) Postotak (%)
Adenokarcinom 51 41,1
Planocelularni karcinom 32 25,8
Neuroendokrini karcinom 7 5,7
Mezoteliom 2 1,6
Hemangiopericitom 2 1,6
Timom 1 0,8
Sinovijalni sarkom 1 0,8
Ne-Hodgkinov limfom 1 0,8
Lejomiosarkom 1 0,8
Karcinom ne-malih stanica 9 7,3
Karcinom malih stanica 3 2,4
Sugestivan nalaz 2 1,6
Negativan nalaz 12 9,7
Ukupno 124 100

Na osnovi dobivenih podataka izraCunati su: dijagnosticka to¢nost 97,6%, osjetljivost 97,4%,
specificnost 100% te pozitivna prediktivna vrijednost 100% i negativna prediktivna vrijednost

75% (tablica 2).
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Tablica 2. Dijagnosticki doprinos CT-om vodene transtorakalne iglene biopsije

Dijagnosticki znacaj N/%
Stvarno pozitivni 112
Stvarno negativni 9

LaZno pozitivni 0

LaZno negativni 3
Osjetljivost (%) 97.4 (112/115)
Specificnost (%) 100 (9/9)
Dijagnosticka tocnost (%) 97.6 (121/124)
Pozitivna prediktivna vrijednost (%) 100 (112/112)
Negativna prediktivna vrijednost (%) 75 (9/12)

Od komplikacija TTB-a na uzorku od 124 biopsije ocitovale su se samo dvije; pneumotoraks i
krvarenje u punkcijski kanal. Kod 9 bolesnika (7,3%) doslo je do plué¢nog krvarenja bez
hemoptize. Kod 27 bolesnika (21,8%) pri kontrolnom CT-u uocen je pneumotoraks, prosjecne

Sirine plasta 14,4 milimetra.

Igla debljine 18G koristena je kod 64,5%, a igla debljine 16G koristena je kod 35,5% biopsija.
Najvedi broj lezija, tocnije njih 31,5%, nalazio se u gornjem desnom reZnju, dok se 25% u
donjem desnom reznju i 4,8% nalazilo u srednjem. Po pitanju lijevog pluénog krila, 20,2% lezija

bilo je u donjem reznju, a 18,5% u gornjem.

Namijestaj bolesnika, tijekom intervencije, podijelili smo na leda, trbuh, lijevi ili desni bok. Medu
bolesnicima 50,8% (63 bolesnika) bilo je na trbuhu, 21,8% (27 bolesnika) na ledima, 11,3% (14
bolesnika) na desnom, a 16,1% (19 bolesnika) na lijevom boku. Statistitkom obradom nije
dokazana meduovisnost ucestalosti odnosno veli¢éine pneumotoraksa s debljinom igle,

lokalizacijom lezije i polozajem bolesnika.
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Od ukupnog broja bioptiranih lezija, njih 80 (64,5%) bilo je u neposrednom kontaktu s
kostalnom pleurom. Kod preostalih bolesnika distanca izmedu bioptiranih lezija i kostalne
pleure bila je u rasponu od 0 do 39,9 milimetara, a prosje¢na distanca iznosi 20,3 milimetra.
Statistickom obradom utvrdena je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu dubine lezije i pojave
pneumotoraksa (R = 0,603; P < 0,01) te dubine lezije i veli¢ine pneumotoraksa (R = 0,496; P <

0,01). (slika 3).
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Slika 3. Graficki prikaz korelacije velicine pneumotoraksa s dubinom lezije
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Od provedenih biopsija medio-lateralni ili kut pod kojim je penetrirana pleura bio je u rasponu
1-55,5°, a prosje¢an kut je 20,21°. StatisticCkom analizom utvrdena je statisticki znacajna
negativna povezanost izmedu veli¢ine kuta prolaska igle kroz pleuru i veli¢éine pneumotoraksa

(R=-0,191; P < 0,05) (slika 4).
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Slika 4. Graficki prikaz korelacije velicine pneumotoraksa s velicinom medio-lateralnog kuta

Veliina bioptiranih lezija medu nasim ispitanicima bila je od 20 do 160 milimetara, a prosjecna
je 54,6 milimetara. Dobivena je statisticki znacajna negativna povezanost izmedu veli¢ine lezije i
pojave pneumotoraksa (p =-0.221; P < 0,05). Takoder utvrdena je statisticki znacajna negativna

povezanost izmedu veli¢ine lezije i trajanja biopsije (R = -0,233; P < 0,01) (slika 5).
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Prosjecna duZina trajanja intervencije bila je u rasponu od 30 sekundi do 18 minuta, a prosjecno

je trajalo 3 minute. Statistickom obradom dobivena je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu

trajanja biopsije i pojave pneumotoraksa (R =-0,205; P < 0,05). Korelirana je meduovisnost

spola i nastanka pneumotoraksa, a statistickom obradom utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika

izmedu aritmetickih sredina pneumotoraksa s obzirom na spol, pri éemu su muskarci imali vedi

pneumotoraks nego Zene (t = 2,034, df = 26; P = 0,05) (slika 6).
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Slika 5. Graficki prikaz korelacije trajanja biopsije s velicinom lezije
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4 RASPRAVA

U ovom retrospektivhom istraZzivanju provedeno je 124 transtorakalnih biopsija na Klinickom
zavodu za radiologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka u razdoblju od sijecnja 2017. do sijeénja
2019. godine. Raspodijelili smo bolesnike po dobi i spolu, prikazali uéestalost komplikacija
ukljucivsi ucestalost i velicinu pneumotoraksa i ucestalost pluéne hemoragije. Nadalje
statistickom obradom utvrdili smo korelaciju uéestalosti i veliCine pneumotoraksa sa spolom i
dobi, veli¢inom, dubinom i lokalizacijom lezije, kutom pod kojim je penetrirana pleura tijekom
biopsije, trajanjem biopsije kao i s debljinom igle. Prikazali smo i rezultate citoloske i
patohistoloske analize te izracunali dijagnosti¢ku to€nost, osjetljivost, specifi€nost, pozitivnu i

negativnu prediktivnu vrijednost.

Pulmonalno krvarenje u ovom istrazivanju ocitovalo se kod devet bolesnika (7,3%). Incidencija

navedene komplikacije u recentnoj literaturi je razli¢ita te varira u rasponu 2,5-45,4%.21-37

U ovoj studiji incidencija pneumotoraksa bila je 21,8% (27 biopsija), dok stopa pneumotoraksa u
razli¢itim istraZivanjima varira od 4,1 do 47,3%. Medu recentnom literaturom nekoliko
studija?%2830323537,39-43 prijavilo je ufestalost pneumotoraksa iznad 22%, dok je u priblizno
jednakom broju istraZivanja?%:23-27,31,33,38,44-48 | estalost pojave navedene komplikacije manja od
22%. Medu nasim bolesnicima s pneumotoraksom ni u jednog bolesnika nije bilo indikacije za
postavljanje torakalnog drena. U pregledanoj literaturi samo je nekoliko autora?®27:3938 prijavilo
nultu stopu postavljanja torakalnog drena, dok je veéina autora??2>262931-33.39,404245-47 grijqyila
incidenciju 1-10%. Stopa ucestalosti postavljanja torakalnog drena kod Kuban et al.*! iznosi ¢ak

15%. Navedeni je autor u svom istrazivanju zakljucio da koristenje koaksijalne igle od 19G, u
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usporedbi s iglom debljine od 18G, znacajno smanjuje rizik pojave pneumotoraksa i postavljanja

torakalnog drena.

U nasoj studiji analizom korelacije ucestalosti pneumotoraksa i duzine trajanja CT-om vodene
TTB utvrdena je statisticki znacajna povezanost. Takav rezultat podudara se sa zakljuccima Li et

al.*” i Khan et al.3%.

Velik broj autora?%293237-42454648 prijgvio je statisticki znacajnu negativnu povezanost izmedu
veli¢ine lezije i pojave pneumotoraksa Sto ukazuje na to da je kod manjih lezija veda

vjerojatnost pojave navedene komplikacije. Do istih rezultata dosli smo i u naSem istrazivanju.

Statistickom obradom podataka dobivena je znacajna povezanost izmedu dubine lezije s
pojavom i velicinom pneumotoraksa. Dobiveni rezultat moZemo objasniti kao posljedicu
prolaska igle kroz veéu povrsinu zdravog pluénog parenhima. U velikom broju provedenih
istraZivanja drugih autora?1?2:2>2631-3537,40-42,4647,56 dubina lezije takoder je istaknuta kao
znacajan riziéni faktor za pojavu pneumotoraksa. Jednako tako, statisticki znacajna negativna
povezanost uocena je izmedu veli¢ine kuta pod kojim igla penetrira pleuru i velicine
pneumotoraksa. Sukladno tome, manji kut penetracije pleure povedava vjerojatnost pojave
veéeg pneumotoraksa. Usprkos tome, nije utvrdena statisticki znadajna povezanost kuta
penetracije pleure i pojavnosti pneumotoraksa niti u nasoj kao ni kod vedine autora recentnih
studija??324648  Rezultati studije Li et al.>® pokazali su znadajno veéi postotak pojave
pneumotoraksa kad je kut penetracije pleure vedi ili jednak 51°, dok su Hiraki et al.*?> dobili ve¢u

incidenciju pneumotoraksa kod kuta manjeg od 45°.
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Kao ni u vedini ostalih studija?12226:323340424547,48 i y nadem istraZivanju dob nije imala
znacajan utjecaj kako na pojavu, tako ni ne veli¢inu pneumotoraksa. Ipak, u manjem broju
istrazivanja®>*+*3 uocena je statisticki znadajno ¢es¢a pojava pneumotoraksa kod bolesnika

starije Zivotne dobi.

U na3oj studiji kao i u veéini studija drugih autora??2>263233,4042,43,4547,48 njje dokazan utjecaj
spola na pojavu pneumotoraksa. No, Lee?! je u svom istraZivanju dokazao veéu ucestalost
pneumotoraksa kod muskaraca podvrgnutih TTB-u. U nasem istraZivanju, statistickom analizom
dobivena je znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina pneumotoraksa s obzirom na spol, pri
¢emu je veéi pneumotoraks uocen kod muskaraca. U recentnoj literaturi nismo pronasli analizu

korelacije aritmetickih sredina pneumotoraksa sa spolom bolesnika.

U istrazivanju klasificirali smo lokalizaciju lezija po pluénim reznjevima te provedbom statisticke
analize nismo dokazali da je lokalizacija lezije rizicni faktor za pojavu pneumotoraksa pri
izvodenju TTB-a. Takav rezultat podudara se s rezultatima veéine ostalih studija?%:222633,37:4547,
Medutim, rezultati istraZivanja Fontaine-Delaruelle C. et al.>® pokazuju da su lezije u gornjim
reznjevima pluéa riziénije za pojavu pneumotoraksa, dok Hiraki T. et al.*?> navodi da su riziénije

one lezije u donjim plu¢nim reZznjevima.

Statistickom obradom utvrdili smo da poloZaj bolesnika nije imao utjecaja na stopu pojavnosti
pneumotoraksa, $to se takoder podudara s rezultatima veéine drugih istraZivanja2%323337,42,48
Yang et al.?®> navodi lateralni poloZaj kao najée$éi riziéni faktor, Wang et al.?® pronacijski polozaj,
dok Li et al.*’ navodi da za pojavnost pneumotoraksa najmanji rizik predstavlja polozZaj

bolesnika na trbuhu.
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Biopsije u nasem istrazivanju nisu rezultirale tezim komplikacijama (hematotoraks, zracna
embolija ili letalni ishod). Tian et al.?*, Fontaine-Delaruelle et al.3° i Wang et al.?® prijavili su
incidenciju hematotoraksa manju od 2%, dok je Aktas u dva istraZivanja?®3> uocio ucestalost od
4%. Sest autora*®*3 prijavila su slu¢aj zraéne embolije, a tri autora3*395% smrtni slu¢aj uzrokovan

TTB-om.

Dijagnosticki doprinos nase metode (osjetljivost 97,4%, specificnost 100%, diagnosticka tocnost
97,6%, pozitivna prediktivna vrijednost 100% i negativna prediktivna vrijednost 75%) usporediv
je s rezultatima Yang et al.?> (95.3%, 95.7%, 92.9%, 99.2% i 78.6%), Wang et al.?® (97.3%, 100%,
97.7%, 100% i 87.7%) i Yun et al.?° (83%, 99%, 87,6%, 99.5% i 69.9%). Tian et al.?* 2017. godine
prijavio je dijagnosticki doprinos TTB-a lezija manjih od 30 milimetara. Osjetljivost, specifi¢nost,
dijagnosticka to¢nost, PPV i NPV iznosio je 92%, 98.6%, 94.6%, 100%, i 90.9%. Li et al.33 prikazao
je rezultate CT-vodene biopsije pluénih lezija manjih od 20 milimetara, dijagnosticka toc¢nost
bila je 93,5%, osjetljivost i specificnost 90,4% i 100%, dok su pozitivna i negativna prediktivna

vrijednost iznosile 100% i 83,3%.
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5 ZAKLJIUCAK

Ovo istrazivanje obuhvacda transtorakalne biopsije pluénih lezija uéinjene na Klinickom zavodu
za radiologiju KBC Rijeka u razdoblju od sijecnja 2017. do sije¢nja 2019. godine. Dosli smo do

sljededih zakljucaka:

= incidencija pneumotoraksa bila je 21,8% ( 27 bolesnika)

= incidencija pluéne hemoragije bila je 7,3% (9 bolesnika)

= incidencija postavljanja torakalnog drena bila je 0%

= dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu dubine lezije i pojave

pneumotoraksa

= dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu dubine lezije i veli¢ine

pneumotoraksa

= dobivena je statisticki zna€ajna negativna povezanost izmedu veli¢ine kuta penetracije

pleure i veli¢éine pneumotoraksa

= dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu trajanja biopsije i pojave

pneumotoraksa

= dobivena je statisticki zna€ajna negativna povezanost izmedu veli¢ine lezije i trajanja

biopsije

= dobivena je statisticki znacajna povezanost izmedu velicine lezije i pojave

pneumotoraksa

25



= dobivena je statisticki znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina pneumotoraksa s

obzirom na spol, pri ¢emu su muskarci imali veéi pneumotoraks

= citoloSkom i patohistoloSkom analizom utvrdene su sljedece incidencije karcinoma:
adenokarcinom 41,1% (51 bolesnik), planocelularni karcinom 25,8% (32 bolesnika),
karcinom ne-malih stanica 7,3% (9 bolesnika), neuroendokrini karcinom 5,7% (7

bolesnika) i karcinom malih stanica 2,4% (3 bolesnika)

= senzitivnost, specificnost, dijagnosticka to€nost, pozitivna i negativna prediktivna
vrijednost transtorakalne biopsije vodene CT-om u nasoj studiji iznosi: 97,4%, 100%,

97,6%, 100% i 75%

Svakako, TTB je sigurna i ucinkovita dijagnosticka metoda s vrlo niskom stopom teskih

komplikacija te visokom stopom dijagnosticke uspjesnosti.
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6 SAZETAK

Cilj: procijeniti dijagnosti¢ku to¢nost CT-om vodene biopsije, prikazati u¢estalost komplikacija te
odrediti utjecaj pojedinih ¢imbenika (spol i dob bolesnika, veli¢inu, dubinu i lokalizaciju lezije,
kut penetriranja pleure, debljinu igle i trajanje biopsije) na veli¢inu i ucestalost pojavnosti

pneumotoraksa.

Materijali: retrospektivno su prikupljeni i obradeni podatci o 124 bolesnika podvrgnutih TTB-u u
razdoblju izmedu sijecnja 2017. i sije¢nja 2019. godine. Kod svih bolesnika izmjerili smo
prethodno navedene parametre i statistickom obradom utvrdili utjecaj pojedinih faktora na

veli¢inu i pojavnost pneumotoraksa.

Rezultati: pneumotoraks se javio kod 21,8% ili 27 bolesnika. Nije postojala indikacija za
postavljanje torakalnog drena ni kod jednog bolesnika. Statistickom analizom utvrden je
znacajan utjecaj dubine lezije na uéestalost pojave i veli¢inu pneumotoraksa, dokazano je da
manji kut penetriranja pleure dovodi do veéeg pneumotoraksa. Takoder biopsija manjih lezija
povezana je s duljim vremenskim trajanjem postupka. Apsolutna to¢nost iznosi 97,6%,
osjetljivost je 97,4%, specificnost 100%, kao i pozitivna prediktivna vrijednost, dok negativna

prediktivna vrijednost iznosi 75%.

Zakljucéak: zakljuéci naseg istrazivanja usporedivi su s rezultatima recentne literature po pitanju
incidencije pneumotoraksa i dijagnosticke to¢nosti. Transtorakalna iglena biopsija vodena CT-
om preporucena je dijagnosticka metoda za dijagnostiku perifernih i paracentralnih pluénih
lezija.

Kljuéne rijeci: Grudni kos; Pneumotoraks; Radiologija; Slikovno vodena biopsija
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7  SUMMARY

Aim: to evaluate the diagnostic accuracy of CT-guided transthoracic biopsy, to show the
frequency of complications and to determine the effect of certain factors (patient’s gender and
age, size, depth and location of lesion, pleura penetration angle, needle size and duration of

biopsy) on the size and frequency of pneumothorax.

Materials: data on 124 patients who underwent TTB between January 2017 and January 2019
were retrospectively collected and processed. In all patients, we measured the above-
mentioned parameters, statistically determined the influence of individual factors on the size

and frequency of pneumothorax.

Results: pneumothorax appeared in 21.8% or 27 patients. There was no indication of the
placement of the thoracic drain in either patient. Statistical analysis determined the significant
correlation between lesion depth and the frequency and size of pneumothorax, it showed that
smaller pleura penetration angle leads to larger pneumothorax. Also, a biopsy of smaller lesions
is associated with prolonged duration of the procedure. Diagnostic accuracy is 97.6%, sensitivity

97.4%, specificity 100%, positive predictive value 100%, and negative predictive value is 75%.

Conclusion: the findings of our research are comparable to the results of recent literature on
the incidence of pneumothorax and diagnostic accuracy. CT-guided transthoracic needle biopsy

is a recommended diagnostic method for peripheral and paracentral pulmonary lesions.

Keywords: Image-Guided Biopsy; Pneumothorax; Radiology; Thorax
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