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SANTRAUKA

Jvadas: Vis labiau populiaréjantys minimaliai invaziniai metodai hematologiniy piktybiniy ligy
diagnostikoje, tokie kaip adatiné biopsija, veréia persvarstyti teikiama pirmenybe ekscizinei
biopsijai. Atsizvelgiant j tai, pagrindinis $io tyrimo tikslas buvo jvertinti adatinés biopsijos
diagnostinj tikslumg nustatant hematologinius piktybinius navikus ir taip i$siaiskinti, ar $is

metodas galéty pakeisti ekscizine biopsija — dabartinj diagnostikos standarta.

Tiriamieji ir metodai: Retrospektyviai buvo isanalizuota 313 skirtingos lokalizacijos limfmazgiy
biopsijy, atlikty ultragarso kontrol¢je hematologiniams pacientams nuo 2017 iki 2020 mety
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose. Atlikty biopsijy rezultatai buvo suskirstyti j
dvi grupes (teisingos ir klaidingos diagnostinés vertés) pagal gautg histologinj atsakyma.
Adatinés biopsijos diagnostinis tikslumas buvo apskaiciuotas pagal tai, kokig dalj visy atlikty
biopsijy sudaré teisingos diagnostinés vertés biopsijos. Taip pat Siose grupése buvo lyginami
stulpeliy skai¢ius, bendras jy ilgis, adatos dydis bei hematologiné diagnozé (Hodzkino limfoma

ir ne HodZkino limfoma). Duomenys statistiskai reikSmingai skyrési, jei p < 0,05.

Rezultatai: Gautas puikus adatinés biopsijos diagnostinis tikslumas — 97,8 % atvejy visiSkai
uzteko Sio metodo diagnozuojant piktybines hematologines ligas. Taip pat buvo rastas statistiskai
reik§mingas skirtumas diagnostinés vertés grupése pagal stulpeliy ilgj (p = 0,013), adatos dyd; (p
= 0,019) bei hematologing diagnoze (p = 0,039). Stulpeliy skaicius diagnostinés vertés grupése
statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p = 0,886).

I$vados: Siame tyrime gautas puikus adatinés stulpelinés biopsijos diagnostinés vertés rezultatas
—97,8 % bei panasus literatiroje publikuoti tikslumo rezultatai rodo, jog adatiné stulpeliné
biopsija, atlieckama ultragarso kontrol¢je, gali ateityje pakeisti ekscizing biopsija, kaip pirmo
pasirinkimo diagnostikos priemon¢ hematologiniy piktybiniy ligy diagnostikoje, jei tik bus
uztikrinamas pakankamo biopsinés medziagos kiekio surinkimas, o tai atlikti padeda didesnio

diametro adatos naudojimas bei didesnio stulpeliy skai¢iaus paémimas.
RAKTAZODZIAI

Adatiné stulpeliné biopsija, limfoma, limfmazgiai, eksciziné biopsija, diagnostiné verté,
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SUMMARY

Introduction: As minimally invasive methods such as core needle biopsy are getting more and

more popular in diagnosing hematological malignancies, the preference for excisional biopsy is
getting reconsidered. That is why the main objective of this retrospective study was to evaluate
the diagnostic accuracy of core needle biopsy in diagnosing hematological malignancies and to

find out if this method is suitable to replace standard excisional biopsy.

Research participants and methods: A retrospective study included 313 lymph node biopsies of
different locations performed under ultrasound control on hematological patients in 2017-2020 in
Vilnius University Hospital Santaros Klinikos. Biopsies were divided in two groups (false and
correct diagnostic value) by the received histological results. Diagnostic accuracy of core needle
biopsy was calculated by the percentage of correct diagnostic value biopsies in all performed
biopsies. The number and total length of cores, needle size and hematological diagnosis
(Hodgkin’s or non-Hodgkin’s lymphoma) were also compared in these groups. Data were

statistically significant when p < 0,05.

Results: Excellent diagnostic accuracy of core needle biopsy was obtained in 97.8 % of cases
and was completely sufficient for the diagnosis of hematological malignancies. A statistically
significant difference was found between the diagnostic value groups in total core length (p =
0.013), needle size (p = 0.019) and hematological diagnosis (p = 0.039). The number of cores
was not statistically significant in these groups (p = 0,886).

Conclusion: The excellent diagnostic accuracy of core needle biopsy obtained in this study —
97.8 % and similar results of diagnostic accuracy demonstrated in literature indicate that core
needle biopsy under the ultrasound guidance may replace excisional biopsy as a first line
diagnostic measure for hematological malignancies in the near future if sufficient amount of
biopsy material is collected, which could be done by using larger diameter needles and taking

multiple cores.
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JVADAS
Darbo aktualumas

Eksciziné limfmazgio biopsija vis dar islieka aukso standartu nustatant hematologinius
piktybinius navikus, taciau adatinés stulpelinés biopsijos, kaip alternatyvos siam pirmo
pasirinkimo variantui, populiaré¢jimas yra taip pat nepaneigiamas (1-3). Pirmenybé viso
limfmazgio pasalinimui visada buvo teikiama tod¢l, kad tokiu biidu yra uztikrinamas pakankamo
medziagos kiekio surinkimas tolesnei histologinei paimto méginio analizei (4). Vis labiau
tobuléjantys tyrimai, tokie kaip fluorescentiné in situ hibridizacija (FISH), tékmés citometrija,
plati imunohistocheminiy markeriy paleté, sudaré galimybe tiksliai diagnozuoti hematologines
piktybines ligas ir i§ labai mazy biopsinés medziagos kiekiy, taip padidindami minimaliai
invazyviy procediiry, tokiy kaip adatiné stulpeliné biopsija, diagnostinj tiksluma ir platesnj

pritaikyma klinikinéje praktikoje (4—6).

Diagnozuojant limfomas yra kritiSkai svarbu nustatyti konkrety ligos tipg, kadangi nuo to
priklauso tolimesnis gydymo strategijos parinkimas ir paciento prognozé (7,8). Adatinés
stulpelinés biopsijos metu gaunamas vientisas, be lasteliy suspaudimo, su islaikyta limfmazgio
architekttra ir citologija audinys, kuris leidzia patologui i§samiai istirti jo histologija (8,9). Kiek
kitaip yra su kita minimaliai invazyvia technika — aspiracine biopsija, atliekama su dar
plonesnémis adatomis (dazniausiai 23G) nei adatiné stulpeliné biopsija. Sis metodas leidzia
atlikti tik citologinj biopsinés medziagos jvertinima, kuris daznai yra nepakankamas
hematologiniam susirgimui diagnozuoti. Taip pat su aspiratu yra sudétinga atlikti
imunohistochemija, jis neislaiko limfmazgio architektiiros, todél daznai §iuo metodu limfomos
subtipo nustatyti nepavyksta. Dél $iy priezaséiy aspiraciné biopsija néra tinkama limfomy
diagnostikai (4,10).

Adatinés stulpeliné biopsija turi daug privalumy — yra minimaliai invazyvi, keturis kartus
pigesné procediira nei eksciziné biopsija, mazina pacienty ligotuma ir palieka tik minimaly
audiniy pazeidima (11,12). Si procediira sukelia maziau komplikacijy, ypa¢ tada, kai biopsija
atliekama giliau esantiems limfmazgiams, be to, yra tinkama sunkiems pacientams, turintiems
didele rizika operacinei biopsijai ar bendrai anestezijai (5). Taip pat $is metodas nesukelia
skausmo, yra atliekamas vaizdiniy tyrimy pagalba, dazniausiai kontroliuojant ultragarsu, o tokiu
buidu yra sumazinama tikimybé paimti biopsija i$ ligos nepaveikto limfmazgio (13). Labai
svarbu ir tai, kad adatinés stulpelinés biopsijos metu limfmazgis yra paliekamas savo vietoje,

susidaro galimybé jj toliau stebéti, vertinti atsaka j tyrima (10). IS kity privalumy jvardijamas



pats procediiros greitumas, apytiksliai trunkantis tik 15 minuciy, palyginimui eksciziné biopsija
su priesoperaciniu ir pooperaciniu jvertinimu gali truikti iki vienos valandos, taip pat iSskiriamas
ir adatinés stulpelinés biopsijos tinkamumas chirurginiu metodu sunkiai pasiekiamiems
limfmazgiams, kai yra per didelé operacijos rizika, pavyzdziui, limfmazgiams, lokalizuotiems

retroperitoniniame tarpe ar kriitinés lastoje (2,14).

Kaip ir visos intervencijos, adatiné stulpeliné biopsija turi keleta trikumy — iSlieka neaisku, ar
visada Siuo metodu galima surinkti pakankamg limfomos diagnozei medziagos kiekj, taip pat
pazymima galimybé paséti naviko lasteles pagal adatos kelig (5,11). Minimas ir galimas
minimalus diskomfortas, jauciamas po biopsijos, bei nervy ir kraujagysliy pazeidimo rizika

procediiros metu (15,16).

Adatinés stulpelinés biopsijos komplikacijos pasitaiko iki 8 % atvejy ir jy yra maziau nei
chirurginio limfmazgio pasalinimo metu (nuo 1 % iki 34 %) (3). Hemoragija yra pati dazniausia
adatinés stulpelinés biopsijos komplikacija, pasitaikanti nuo 0,8 iki 3 % atvejy, taciau
kompensuoti kraujo kreséjimo rodikliai (INR < 1,6, PLT > 50 x 10%1) ir adekvatus kraujo
kre$éjimg veikianciy vaisty nutraukimas reik§mingai sumazina kraujavimo rizika (8,9). Atliekant
giliyjy limfmazgiy biopsijas islicka didesné pneumotorakso ar zarny perforacijos rizika. Taciau
Siy komplikacijy rizikg galima sumazinti naudojant smulkesnio diametro adatas $iy limfmazgiy

biopsijoms (10).

Eksciziné limfmazgio biopsija privalumy turi kiek maziau. Vienas i$ pagrindiniy $io metodo
pliusy yra apripinimas beveik visada pakankamu biopsinés medziagos Kiekiu galutinei
patologinei diagnozei suformuluoti, kadangi Sios procediiros metu yra pasalinamas visas
limfmazgis (11). Taip pat operacinis metodas yra tinkamas pavir§iniams limfmazgiams, nes

tuomet juos galima $alinti vietingje nejautroje (17).

Eksciziné limfmazgio biopsija traikumy ir galimy pooperaciniy komplikacijy turi gerokai
daugiau — $i procediira yra invazyvi, jos metu padaroma chirurginé Zaizda, Siai operacijai atlikti
yra biitina bendroji anestezija, véliau iSlieka randas ir bendrai yra ilgesnis poprocediirinis gijimas
(11,12,17,18). Svarbu paminéti ir tai, kad pacientas patiria pooperacinj skausma, pasitaiko
jvairios komplikacijos, tokios kaip nervy bei kraujagysliy pazeidimai, seromos, hematomos,
parestezijos, limfedemos, galima kraujavimo bei infekcijos rizika. PanaSios komplikacijos bei
ilga laukimo eilé operacijai gali uzdelsti kritiSkai svarbaus gydymo pradéjimg (10,14,16).
Vertinant ekscizijy trikumus bitina atsizvelgti ir | tai, kad tokio pobiidZio procediiros pazeidzia

operacinj lauka ir taip apsunkina chirurginj gydyma ateityje (15).



Darbo tikslas

Atsizvelgiant j nagrinéjamos temos aktualumg — vis labiau populiaréjancius minimaliai
invazinius metodus, konkre¢iai vis placiau naudojamg adating stulpeling biopsija, taciau vis dar
iSlieckancig teikiamg pirmenybe ekscizinei biopsijai, buvo suformuluotas Sio tyrimo pagrindinis
tikslas:

e ]vertinti adatinés stulpelinés biopsijos diagnostinj tikslumg nustatant hematologinius
piktybinius navikus ir taip i$siaiSkinti, ar §is metodas galéty biiti naujasis diagnostikos

standartas, pakeiciantis ekscizine biopsija.
Taip pat buvo isskirti ir kiti smulkesni $io tyrimo uzdaviniai:

¢ Nustatyti biopsinés medziagos stulpeliy skaiciaus ir jy ilgio bei pasirinkto adatos dydzio
itakg diagnostiniam adatinés stulpelinés biopsijos tikslumui;

e Palyginti adatinés stulpelinés biopsijos tikslumg tarp serganciyjy skirtingais
hematologiniais navikais (Hodzkino ar ne Hodzkino limfoma) tiriamyjy grupiy;

e Palyginti skirtingo diametro adaty (14G, 16G, 18G) diagnostinj tiksluma.
TIRIAMIEJI IR METODAI
Tiriamieji bei jy jtraukimo j tyrimg Kriterijai
Retrospektyviai buvo isanalizuota 313 skirtingos lokalizacijos limfmazgiy biopsijy, atlikty
ultragarso kontroléje hematologiniams pacientams nuo 2017 iki 2020 mety Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros klinikose. | tyrimg buvo jtrauktos visos adatinés stulpelinés biopsijos, kuriy
histologinis atsakymas buvo hematologiné piktybiné liga arba, jei biopsija buvo klaidingos

diagnostinés vertés, kuriy paciento galutiné klinikiné diagnozé buvo hematologiné piktybiné

liga, nustatyta hematology.
Tiriamosios grupés

Atlikty biopsijy rezultatai buvo suskirstyti j dvi grupes (teisingos ir klaidingos diagnostinés
vertés) pagal gautg histologinj atsakymg. Diagnostiné verté klaidinga buvo laikoma tuomet, kai
gautas biopsijos atsakymas skyrési nuo galutinés klinikinés diagnozés ar nuo pakartotinai atliktos
limfmazgio biopsijos ar ekscizijos, ar kitos lokalizacijos darinio biopsijos histologinio atsakymo.
Teisinga diagnostiné verté buvo tuomet, kai galutin¢ klinikiné diagnozé sutapo su biopsijos

atsakymu.

Limfmazgio biopsijos procediira



Limfmazgio biopsija buvo atlickama vietinéje nejautroje (sol. Lidocaini 2 %), atitinkamai su
14G, 16G, 18G biopsinémis adatomis. Biopsiniy adaty pasirinkimas priklausé nuo bioptuojamo
limfmazgio dydzio, procediirg atliekancio gydytojo patirties, jtariamo susirgimo tipo
(hematologiné liga, karcinoma ar kt.). Biopsiniy stulpeliy skaicCius buvo pasirenkamas
priklausomai nuo procediiros sudétingumo ir bioptuojamo limfmazgio lokalizacijos — maziau
sudétinga lokalizacija leido paimti daugiau biopsiniy stulpeliy. Audinio méginys buvo

patalpinamas j 40 % formaldehido tirpalg ir siun¢iamas j Valstybinj patologijos centra.
Statistiné analizé

Statistinei analizei atlikti buvo naudoti jvairls, vienas kitg papildantys matematinés statistikos
analizés metodai, siekiant kiek galima tikslesniy rezultaty. I$siaiskinti, ar tyrimo duomenys yra
pasiskirste pagal normalumo kriterijus, buvo naudotas statistinis Kolmogorov-Smirnov testas,
kadangi duomeny imtis virsijo skai¢iy 50. Toliau analizuojant veiksnius, galéjusius lemti
diagnostine klaidg, Siose grupése (teisingos ir klaidingos diagnostinés vertés) buvo lyginami
stulpeliy skai¢ius bei bendras jy ilgis naudojant statistinj neparametrinj Mann-Whitney U testa,
kadangi Sie kintamieji nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj. Tikslus Fiserio testas buvo
taikomas kategoriniams kintamiesiems, jy sasajai su biopsijy diagnostine verte iStirti — $iuo
atveju adatos dydziui (14G, 16G, 18G) bei galutinei Klinikinei diagnozei (Hodzkino limfomai ir
ne HodZkino limfomai). Svarbu paminéti, jog timinés mieloleukemijos atvejis j §i konkrety
skai¢iavimg (diagnostinés vertés ir HodZkino ar ne HodZkino limfomos sarySio tyrimg taikant
tikslyjj Fiserio testg) nebuvo jtrauktas dél tikslumo, kad neiskreipty rezultaty, nes tokia diagnozé
yra vienintel¢ i§ 313 atlikty biopsijy. Adatinés stulpelinés biopsijos diagnostinis tikslumas buvo
apskaiciuotas pagal tai, kokig dalj visy atlikty biopsijy sudar¢ teisingos diagnostinés vertés
biopsijos. Taip pat buvo tirtas atskirai ir kiekvieno dydzio adatos diagnostinis tikslumas, kuris
buvo apskaiciuotas pagal tai, kiek procenty su konkretaus dydzio adata atlikty biopsijy buvo
teisingos diagnostinés vertés. Duomenys apie kiekybinius kintamuosius buvo pateikiami
vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu kartu su minimalia ir maksimalia reikSme, jvardyta
skliaustuose. Nominalieji kintamieji buvo aprasyti absoliuc¢iais duomeny skaiciais — n bei jy

procentine iSraiSka.

Duomeny statistiné analizé buvo atlikta naudojant IBM SPSS Statistics 21.0 ir Microsoft Excel
2016 programas. Duomenys statistiskai reikSmingai skyrési, jei p < 0,05. Literattiros analizé
buvo atlikta ieSkant moksliniy straipsniy Pubmed bei kitose duomeny bazése naudojant anksciau

pateiktus raktazodZius.



REZULTATAI

1 lentelé. Baziniai duomenys apie tiriamuosius ir biopsijas.

Procentai ir kiekis / vidurkis ir

Duomenys standartinis nuokrypis
(minimali-maksimali reik§mé)
) Moteris 47,3 % (n =148)
Lytis
Vyras 52,7 % (n = 165)
14G 13,7 % (n = 43)
Adata 16G 51,8 % (n =162)
18G 34,5 % (n = 108)
Stulpeliy skaicius 3,46 £ 0,683 (2-6)
Stulpeliy ilgis (cm) 3,595 + 1,4472 (0,1-7,7)
HodZkino limfoma 21,1 % (n = 66)
Hematologiné diagnozé Ne Hodzkino limfoma 78,6 % (n = 246)
Uminé mieloleukemija 03%(n=1)
Teisinga 97,8 % (n = 306)
Diagnostiné verte -
Klaidinga 22% (n=7)

Dauguma j tyrimg jtraukty asmeny sudaré vyrai (n = 165, 52,7 %). Limfmazgiy biopsijos

dazniausiai budavo atlickamos 16G adata (n = 162, 51,8 %) — vidutinio dydzio, lyginant su

kitomis tyrime naudotomis biopsinémis adatomis (14G ir 18G). Vidutinis stulpeliy skai¢ius buvo

3,46 + 0,683. Vidutinis stulpeliy (biopsinés medziagos) ilgis buvo 3,595 + 1,4472 centimetrai.

DaZniausiai 1§ galutiniy hematologiniy klinikiniy diagnoziy buvo nustatoma ne Hodzkino

limfoma (n = 246, 78,6 %). Teisingy biopsijos atsakymy buvo 306 ir tai sudaré 97,8 % visy |

tyrima jtraukty biopsijy, o klaidingy atsakymy i§ viso buvo 7 ir tai atitinkamai sudare 2,2 % visy

biopsijy. (1 lentelé)

2 lentele. Adatinés stulpelinés biopsijos limfmazgiy lokalizacijos.

Limfmazgiai Procentai ir kiekis

Pazasties 32,6 % (n = 102)

Kaklo 27,5 % (n = 86)




Kirk$nies 19,5 % (n = 61)

Pilvo — plonyjy Zarny pasaito, taukings, pilvo
9,3% (n=29)

ertmes

VirSraktikauliniai 5,1% (n =16)
Pozandiniali 22% (n=7)
Klubiniai 1,3% (n=4)
Paraaortiniai 1,3% (n=4)
Kiti — parakavaliniai, kardiodiafragminio

kampo, parakardiniai, epigastriumo 13%(n=4)
Viso 100 % (n = 313)

Didzioji dalis biopsijy (n = 102) buvo atlikta pazasty limfmazgiams — tai sudare 32,6 % visy
atlikty biopsijy. Kitos trys dazniausios limfmazgiy biopsijy lokalizacijos atitinkamai buvo kaklo
(n =86, 27,5 %), kirksnies (n = 61, 19,5 %) ir pilvo (n = 29, 9,3 %). Parakavaliniams,
kardiodiafragminio kampo, parakardiniams ir epigastriumo limfmazgiams biopsijos buvo
atlickamos reciausiai (n = 4), atitinkamai po vieng biopsija kKiekvienai minétai lokalizacijai ir tai

sudare 1,3 % visy ] tyrimg jtraukty biopsijy. (2 lentel¢)

3 lentelé. Nustatytos tiriamyjy galutinés klinikinés diagnozeés.

Hematologinés piktybinés ligos tipas Procentai ir kiekis
HodZzkino limfoma Klasikiné Hodzkino limfoma 19,5% (n =61)
Noduliné limfocity dominavimo 1,6 % (n=5)
limfoma
Ne Hodzkino B smulkiy limfocity 20,8 % (n = 65)
limfoma limfoma/leukemija
Difuziné dideliy B lIasteliy limfoma | 15,3 % (n = 48)
B folikuliné limfoma 12,8 % (n = 40)
T angioimunoblastin¢ limfoma 9,9% (n=31)
(AILT)
B mantijos Igsteliy limfoma 7% (n=22)
B marginalinés zonos limfoma 4,5% (n = 14)
EBV+ difuziné dideliy B Iasteliy 2,6 % (n=18)
limfoma




Anaplastiné dideliy Igsteliy limfoma | 1,3 % (n = 4)

Pirminé tarpuplaucio dideliy B 1,3% (n=4)

lasteliy limfoma

T limfoblastiné limfoma/leukemija | 1 % (n = 3)

Odos T limfoma/Mycosis fungoides | 0,6 % (n = 2)

B plazmablastiné limfoma 0,6% (n=2)

B limfoplazmacitiné limfoma 0,6% (n=2)

B limfoblastiné limfoma/leukemija | 0,3 % (n =1)

Uminé mieloleukemija 03%(n=1)

Viso 100 % (n = 313)

Dazniausiai 1§ HodZkino limfomy tyrime dalyvavusiems asmenis buvo nustatoma klasikiné
Hodzkino limfoma, i$ viso ji buvo nustatyta 61 kartg ir sudar¢ 19,5 % visy diagnoziy,
dazniausiai nustatomas jos variantas buvo nodulinés sklerozés, pasitaiké ir keletas misraus
lastelingumo bei limfocitais turtingos klasikinés Hodzkino limfomos varianty. 1,6 % atvejy buvo
nustatyta neklasikiné Hodzkino limfoma — noduliné limfocity dominavimo limfoma (n = 5).
Kalbant apie kitg didelg limfomy grupe — ne HodZkino limfomas, ¢ia dominuojantis limfomos
tipas buvo B smulkiy limfocity limfoma/leukemija, i$ viso nustatyta 65 kartus ir sudaranti 20,8
% visy tiriamiesiems nustatyty hematologiniy piktybiniy ligy. Svarbu pabréZti, kad B smulkiy
limfocity limfoma/leukemija buvo dazniausias nustatomas limfomos tipas ne tik ne Hodzkino
limfomy grupéje, bet taip pat dazniausias tipas ir tarp visy tyrime nustatyty hematologiniy
piktybiniy ligy. Kiti daZniausiai pasitaike ne Hodzkino limfomos tipai buvo difuziné dideliy B
lasteliy limfoma (n = 48, 15,3 %), B folikuliné limfoma (n = 40, 12,8 %) ir T angioimunoblastiné
limfoma (AILT) (n = 31, 9,9 %). Pati maziausia hematologiniy piktybiniy ligy grupé buvo
iminés mieloleukemijos grupé, nes buvo nustatytas tik vienas §ios ligos atvejis, kuris bendrai

tesudare vos 0,3 %. (3 lentel¢)

4 lentelé. Lyginant skirtingus kintamuosius teisingy ir klaidingy biopsijy grupése gautos p

reikSmeés.
) o p reikSme tarp teisingy ir ) o
Kintamieji Taikytas statistinis testas
klaidingy biopsijos grupiy
Adata (14G, 16G, 18G) 0,019 Tikslusis FiSerio testas
Stulpeliy skai¢ius 0,886 Mann-Whitney U testas




Hodzkino limfoma)

Stulpeliy ilgis 0,013 Mann-Whitney U testas
Hematologiné diagnozé
(HodZzkino limfoma ar ne 0,039 Tikslusis FiSerio testas

Lyginant stulpeliy skai¢iy abiejose grupése — teisingos diagnostinés vertes biopsijy ir klaidingos

diagnostinés vertés biopsijy — statistiskai reik§mingo skirtumo nerasta, p reiksmé buvo lygi

0,886. Taciau lyginant biopsinés medziagos stulpeliy ilgj Siose grupése buvo rastas statistiSkai

reik§mingas skirtumas (p = 0,013). (4 lentelé) Teisingos diagnostinés vertés grupéje vidutinis

stulpeliy ilgis buvo 3,628 + 1,4324 centimetrai, o klaidingos diagnostinés vertés grupéje

vidutinis stulpeliy ilgis buvo gerokai mazesnis — 2,114 + 1,4135 centimetrai. (5 lentelé)

5 lentelé. Stulpeliy skai¢iaus ir ilgio vidurkiai bei standartiniai nuokrypiai skirtingose

diagnostinés vertés grupése.

Stulpeliy skaicius Stulpeliy ilgis (cm)
Standartinis Standartinis
Vidurkis ) Vidurkis )
nuokrypis nuokrypis
Diagnostiné verte
o 3,46 0,687 3,628 1,4324
Teisinga
Diagnostin¢ verteé
o 3,43 0,535 2,114 1,4135
Klaidinga

Tiriant diagnostinés vertés rysj su pasirinktos adatos dydziu buvo gautas statistiskai reik§mingas

skirtumas (p = 0,019). (4 lentelé). Daugiausiai — net 6 i§ 7 klaidingos diagnostinés vertés biopsijy

buvo atlikta su 18G dydzio adata, smulkiausia i§ visy, ir tai sudaré 85,7 % visy klaidingos

diagnostings vertés biopsijy. (6 lentelé)

6 lentelé. Biopsijy skaicius bei procentinés reikSmés skirtingose diagnostinés vertés grupése

pagal adaty dydj.
Adata 14G Adata 16G Adata 18G Viso
Diagnostiné
verté 14,1 % (n =43) 52,6 % (n=161) |33,3% (n=102) | 100 % (n = 306)
Teisinga
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Diagnostiné

verté 0% (n=0) 143% (n=1) 85,7 % (n =6) 100% (n=7)
Klaidinga

Viso 43 162 108 313

Nagrinéjant kiekvienos i§ adaty diagnostinj tiksluma, gauta, kad i$ 43 biopsijy, atlikty su 14G

adata, visi histologiniai atsakymai buvo teisingos diagnostinés vertés, taigi jos diagnostinis

tikslumas buvo 100 %. Su 16G adata i$ viso 162 atliktos biopsijos, jos diagnostinis tikslumas

buvo 99,4 %. Su 18G adata buvo i§ viso atliktos 108 biopsijos ir jos diagnostinis tikslumas
atitinkamai buvo 94,4 %. (7 lentel¢)

7 lentelé. Biopsijy skaicius bei procentinés reik§més skirtingose adaty grupése pagal teisingg ar

klaidingg diagnosting verte (Kiekvienos adatos diagnostinis tikslumas).

Diagnostiné verte Diagnostiné verté Viso

Teisinga Klaidinga
Adata 14G 100 % (n = 43) 0% (n=0) 100 % (n = 43)
Adata 16G 99,4 % (n =161) 06% (n=1) 100 % (n = 162)
Adata 18G 94,4 % (n = 102) 5,6 % (n =6) 100 % (n = 108)
Viso 306 7 313

Tarp galutinés hematologinés diagnozés (Hodzkino limfomos ar ne Hodzkino limfomos) ir

diagnostinés vertés buvo rastas statistiSkai reikSmingas skirtumas (p = 0,039). (4 lentelé)

HodZkino limfoma sergantiems pacientams klaidingos diagnozés sudare 6,1 % visy $iai grupei

atlikty biopsijy, o ne Hodzkino limfoma sergantiems pacientas klaidingy biopsijy procentas buvo

pastebimai mazesnis — 1,2 %. (8 lentelé)

8 lentelé. Biopsijy skaicius bei procentinés reikSmés HodZkino ir ne Hodzkino limfomy grupése

pagal teisingg ar klaidingg diagnosting verte.

Diagnostiné verté Diagnostiné verté Viso

Teisinga Klaidinga
HodZkino limfoma 93,9 % (n =62) 6,1% (n=4) 100 % (n = 66)
Ne Hodzkino limfoma | 98,8 % (n = 243) 1,2% (n=3) 100 % (n = 246)
Viso 305 7 312
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Pateikiami ir klaidingi adatiniy biopsijy histologiniai atsakymai palyginimui su tikrgja galutine

klinikine diagnoze. Daugumoje klaidingy atsakymy vyrauja gerybiniai pokyciai, prieSingai nei

galutinéje klinikinéje diagnozéje, kurioje jrasyta hematologiné piktybiné liga. (9 lentelé)

9 lentelé. Klaidingy biopsijos atsakymy ir galutinés klinikinés diagnozés palyginamoji analizés

lentelé.

Klaida | Limfmazgio Biopsijos histologinis Galutiné klinikiné

lokalizacija atsakymas diagnozé

1 PoZandinis Atipiné limfoidin¢ proliferacija | Hematology komisija:
su neryskiu folikulotropizmu: | B marginalinés zonos
be rySkesniy imunofenotipo limfoma
aberacijy

2 Pilvas Menko informatyvumo Pagal ekscizija i§ dubens
medziaga: Smulkas mink$tyjy | vidiniy klubiniy
audiniy fragmentai. limfmazgiy:
Limfmazgio struktiiry Klasikiné Hodzkino
neidentifikuota limfoma (nodulinés

sklerozés variantas)

3 Pazastis Fokalinis limfmazgio Hematology komisija:
architektiiros sutrikimas su mazo agresyvumo
pavienémis Hodzkino limfoma
stambiomis/gigantinémis B
lastelémis: nodulinés limfocity
dominavimo Hodzkino
limfomos jtarimas.

4 Virsraktikaulinis Reaktyvi limfadenopatija su Hematology komisija:
plazmocitoze/létinis Tarpuplaucio difuziné
limfadenitas dideliy B Igsteliy limfoma

5 Virsraktikaulinis Reaktyvi Pagal ekscizijg i§ bluznies
limfadenopatija/létinis ir perispleniniy
limfadenitas be jokio limfmazgiy:
specifiSkumo
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Nodulin¢ limfocity
dominavimo Hodzkino
limfoma

6 Pazastis Agresyvi B Ne Hodgkino Hematology komisija:
limfoma su ekstremalia Angioimunoblastin¢ T
plazmacitine diferenciacija (B | limfoma
kloning) ir limfotropizmu:
labiausiai tikétina B
marginalinés zonos limfoma su
blasty pertekliumi. Atipiné T
populiacija (T kloniné): galima
T Ne Hodzkino limfoma
(Periferiné T lasteliy limfoma?

Angioimunoblastiné T
limfoma?).

7 Kirksnis Masyvi T limfoidiné Hematology komisija:
infiltracija su fibroze/hialinoze | Noduliné limfocity
nenustatyto tipo audinyje dominavimo limfoma
(limfmazgis?)

APTARIMAS

Nors adatin¢ stulpeliné biopsija yra laikoma tinkamu metodu karcinomy histologinei

diagnostikai, visai prieSingai yra su limfomy diagnostika — ¢ia eksciziné limfmazgio biopsija yra

laikoma aukso standartu (12). Adatinei stulpelinei biopsija vis dar nesant pirmo pasirinkimo

metodui hematologiniy piktybiniy ligy diagnostikoje, Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti diagnostinj

tiksluma bei patyrinéti veiksnius, galéjusius lemti diagnostines klaidas.

Diagnostinis tikslumas

Tyrime gautas puikus 97,8 % adatiniy stulpeliniy biopsijy diagnostinis tikslumas diagnozuojant
hematologinius piktybinius navikus sutampa su literatiiroje publikuojamais rezultatais — viename
tyrime teigiama, kad adatinés stulpelinés biopsijos visiSkai uzteko diagnozuojant limfomas 97 %
atvejy (10). Kitas tyrimas mini tokj pat 97 % adatinés stulpelinés biopsijos diagnostinj tikslumag

atskiriant limfomas nuo limfadenopatijy (9). Prie geresniy tikslumo rezultaty prisideda ir
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vaizdiniai tyrimai. Atliekant adating stulpeling biopsija ultragarso kontroléje, uztikrinama, kad
adata pereity visg limfmazgj, neiseity uz jo riby, yra i§vengiamas gretimy struktiiry, pavyzdziui,
kraujagysliy, pazeidimas. Vizualizuojant galima i§vengti nekrozinio audinio paémimo, 0 tai
padidina diagnostin;j tiksluma, nes nekrozé biopsinéje medziagoje galéty duoti klaidingos
diagnostinés vertés biopsija (10). Ultragarso pagalba galima matyti ir limfmazgio kraujotaka, yra
rekomenduojama biopsing medziagg imti i§ gerai vaskuliarizuoty viety, taip pat kiek labiau
periferijoje. IS kity diagnostinj tikslumg lemianciy veiksniy yra ypac akcentuojamas pakankamo
bei aukstos kokybés medziagos kiekio surinkimas (8). Vertinant biopsinés medziagos
morfologija, svarbu, kad ji biity vientisa, be audiniy suspaudimo, plySusiy lasteliy,
fragmentacijos, trikiy, morfologinio iSkraipymo ar kraujavimo pozymiy — svarbiau gera
medziagos kokybé nei didelis jos kiekis (8,12,15). Klaidas, diagnozuojant limfomas adatine
stulpeline biopsija, taip pat gali lemti ir reaktyvi hiperplazija limfmazgyje, esantis sudétinis
limfomos tipas bei netolygus $ios ligos pasiskirstymas limfmazgyje, todél norint to iSvengti
butina paimti biopsija i$ skirtingy limfmazgio viety bei padaryti daugiau stulpeliy (8,15,19). Taip
pat yra svarbu esant generalizuotai limfadenopatijai biopsija atlikti i$ labiausiai morfologiskai
pakitusio limfmazgio, nes atlikus biopsija pac¢iam didziausiam limfmazgiui su normalia
morfologija galima gauti klaidingai neigiama diagnozg (15). I$samiau nagrinéjant miisy tyrimo
klaidingus adatinés stulpelinés biopsijos atsakymus, pastebima, kad daugumoje jy atsispindéjo
gerybiniai poky¢iai, tokie kaip limfadenopatija ar limfadenitas. Buvo ir keletas atvejy, kai net
nebuvo identifikuotas biopsinés medZiagos audinio tipas, limfmazgio struktiiros. Taip pat keletas
adatinés stulpelinés biopsijos atsakymy rodé visai kita dominuojanciy lasteliy tipa nei véliau
buvo nustatytas, pavyzdziui, biopsijoje rasta dominuojanti B Igsteliy populiacija, o galutinéje
klinikinéje diagnozéje buvo nustatyta angioimunoblastiné T limfoma. Svarbu atkreipti démes;j ir
] tai, kad kai kada galutin¢ klinikiné diagnozé buvo formuoluojama remiantis gautais ekscizinés
biopsijos atsakymais — abiem tokiais atvejais buvo daryta kitos lokalizacijos limfmazgiy
ekscizija — ne ty paciy, kuriems buvo atlikta adatiné stulpeliné biopsija, todél galima daryti
prielaida, jog galbiit adatinei stulpelinei biopsijai parinkti limfmazgiai nebuvo labiausiai paveikti

ligos ir tai gal¢jo lemti diagnostinj tiksluma.

Reikia paminéti, kad eksciziné biopsija, kaip ir adatiné biopsija, taip pat gali susidurti su
diagnostinj tiksluma keicianciais veiksniais, tokiais kaip limfmazgyje esanti nekroze ar steato-
fibroziniai pokyciai. Be to, ne visi limfmazgiai gali biiti paveikti ligos. Yra rizika pasalinti

satelitinj reaktyvy limfmazgj ir praleisti limfmazgj su pirminiu hematologinés piktybinés ligos
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pasireiskimu. Daznai tokie limfmazgiai gali biiti ir giliau lokalizuoti ar net biiti visai kitoje

anatomingéje srityje (7).
Veiksniai, galintys lemti diagnostinj tiksluma

Siame tyrime buvo tirta biopsiniy stulpeliy ilgio bei skai¢iaus jtaka diagnostinei vertei, norint
patikrinti, ar visgi didesnis medziagos kiekis lemia teisingg diagnosting adatinés stulpelinés
biopsijos verte. Analizuojant duomenis rasta, kad stulpeliy ilgis statistiskai reikSmingai skyrési
teisingy ir klaidingy biopsijy grupése (p = 0,013) — stulpeliy ilgio vidurkis klaidingy biopsijy
grupéje buvo mazesnis (2,114 cm) nei teisingy biopsijy grupéje (3,628 cm). Tokie rezultatai
leidzia daryti iSvada, jog surinktas mazesnis medziagos kiekis gali lemti klaidingg adatinés
biopsijos atsakyma. PrieSingi rezultatai buvo gauti su stulpeliy skai¢iumi ir diagnostine verte —
Cia statistiSkai reikSmingas skirtumas nerastas (p = 0,886), reiSkiantis, jog stulpeliy skai¢ius buvo
panasus tarp klaidingy ir teisingy biopsijy grupiy ir neveiké diagnostinio tikslumo, nors
literattiroje yra nurodoma priesingai, raSoma, kad didesnis stulpeliy kiekis gali padidinti
diagnostinj tiksluma, randamos rekomendacijos paimti ne maziau kaip tris stulpelius biopsijos

metu, remiantis tuo, kad limfmazgis gali biiti dalinai paveiktas ligos (8,20).

Pakankamam medZiagos kiekiui jtakos taip pat gali daryti ir adatos dydis — didesnio diametro
adatos pagerina diagnostinj tiksluma, nes pateikia daugiau limfmazgio architektiiros jvertinimui
bei imunonohistocheminei analizei (10). Todél vienas i$ §io tyrimo tiksly buvo jvertinti adatos
dydzio jtaka diagnostinei vertei — buvo rastas statistiskai reikSmingas skirtumas (p = 0,019)
lyginant skirtingo diametro adatas. Gauti rezultatai parodé, kad didzioji dalis klaidingy biopsijy,
net 6 i$ 7 (atitinkamai 85,7 %) buvo atliktos su smulkiausia i§ adaty — 18G. Kalbant apie
kiekvienos i$ adaty diagnostinj tiksluma, buvo gauti tokie rezultatai — didziausia 14G adata
demonstravo 100 % tikslumg — visos su ja darytos biopsijos buvo teisingos diagnostinés vertés,
vidutinés 16G adatos tikslumas buvo 99,4 %. Smulkiausia 18G adata taip pat turéjo puiky 94,4
% diagnostinj tiksluma, nepaisant to, kad ir klaidingy rezultaty skai¢ius 18G grupéje buvo
didziausias. Literaturos duomenys apie adaty dydzio pasirinkimg limfomy diagnostikai yra gana
skirtingi. Vieni literatros Saltiniai teigia, kad 14-18G adaty naudojimas gali leisti patikimai
jvertinti limfmazgio architektiirg bei uztikrinti pakankama medziagos kiekj limfomy diagnostikai
(12). Kiti Saltiniai rekomenduoja naudoti nemazesnes nei 16G dydzio adatas, norint nepraleisti
patologinés heterogeniskai pazeisto limfmazgio vietos bei nepataikyti j nekroze (9). Dar Kiti —
naudoti 16G dydZzio adatas limfomy diagnostikai dél biitinybés surinkti didesnj medziagos kiekj,
0 daugumai kity biopsijy naudoti 18G dydzio adatas (15). Viena studija atlikdama limfmazgiy

biopsijas naudojo tik 14G dydzio adatas ir stengési paimti bent po 8 stulpelius i$ kiekvieno
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limfmazgio, kad gautas diagnostinis tikslumas nesiskirty nuo ekscizinés biopsijos. Siame tyrime
16G ir 18G dydzio adatos buvo laikomos negalin¢iomis uZztikrinti pakankamo medziagos kiekio
(14). Nors ir dauguma autoriy teikia pirmenybe didesnio diametro adatoms bei kartu ir gauti sio
tyrimo rezultatai yra palankesni 14G dydzio adatoms, reikia nepamirsti, jog didesnés adatos
sukelia didesn¢ lokalig traumg ir yra skausmingesnés. Dar vienas dideliy adaty minusas —
tikimybe iSseti naviko Iasteles yra didesné nei biopsijas atliekant su mazesnio diametro adatomis,
nors tai ypac retai pasitaiko atlickant limfomy diagnostikg (10,21). Adaty dydziy pasirinkima
daznai nulemia ir ligos paveikto limfmazgio dydis bei anatominé lokalizacija — mazesnio
diametro adatos yra dazniausiai naudojamos giliau esantiems, o didesnio diametro adatos —

arCiau pavirSiaus esantiems limfmazgiams (8).
Skirtinga patologija

Tiksli limfomos diagnozé remiasi biopsinés medziagos kokybe bei kiekiu — islaikyta limfmazgio
architekttira ir pakankamu ttriu subklasifikacijai atlikti (2). Taip pat Zinoma, kad tam tikri
limfomos tipai adatinés biopsijos metodu gali bati nustatomi sunkiau nei Kiti (20). Sunkiausia
yra vertinti tuos limfmazgius, kurie yra dalinai paveikti ligos, kuriuose yra nedaug ieSkomy
piktybiniy Igsteliy arba jos yra netolygiai i$sidésCiusios. Visa tai ypac gerai apibtidina Hodzkino
limfomos diagnostika, kuri remiasi Reed-Sternberg Iasteliy buvimu biopsinéje medziagoje. Siy
lasteliy gali biti ypa¢ mazai limfmazgyje, taip pat esant gana mazam biopsinés medziagos
Kiekiui, jos paprasCiausiai gali nepatekti j stulpelj. Vienas i§ pasitilymy, kaip pagerinti $ios
limfomos diagnostinj tikslumg, buvo naudoti didesnes adatas ir paimti daugiau stulpeliy (10).
Kitas sitilymas buvo apsvarstyti rinktis ekscizing biopsija, jtariant Hodzkino limfoma arba kita
indolenting limfomos formg ar esant greitai kliniskai blogéjanciai paciento buklei, kad patikima
diagnozé biity nustatyta grei¢iau (22). J[domu ir tai, kad misy tyrime gauti rezultatai atspindi
literatiiroje aprasomus sunkumus diagnozuojant Hodzkino limfoma. Tiriant hematologing
piktybine patologija (Hodzkino ar ne Hodzkino limfomas) diagnostinés vertés grupése rastas
statistiSkai reik§Smingas skirtumas (p = 0,039), Hodzkino limfoma nebuvo teisingai nustatyta 6,1
%, o ne Hodzkino limfoma 1,2 % atvejy. Svarbu pastebéti ir tai, kad HodZkino limfomy i$ viso
tyrime buvo diagnozuota maziau — 66 atvejai nei ne Hodzkino limfomy — kuriy buvo 246 atvejai
ir visgi procentas klaidingy biopsijy buvo reikSmingai didesnis Hodzkino limfoma serganciyjy
grupéje — taigi, adatiné biopsija mazesniu tikslumu diagnozavo Hodzkino limfomas nei ne
Hodzkino limfomas. Misy tyrime i$ viso buvo nediagnozuotos 4 HodZkino limfomos, 1§ kuriy
pusé buvo nodulinio limfocity dominavo tipo, kurj, kaip sunkiau diagnozuojama, i$skiria kai kuri
literatiira (2). Su ne HodZkino limfomomis buvo kiek kitaip — joks limfomos tipas nesudaré
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daugumos — pasitaiké vienas nediagnozuotas adatine biopsija B marginalinés zonos limfomos
atvejis, vienas tarpuplaucio difuzinés dideliy B Igsteliy limfomos ir vienas angioimunoblastinés
T limfomos atvejis, taigi, bendros tendencijos ¢ia nebuvo. I§ tyrime nediagnozuoty ne Hodzkino
limfomy svarbu paminéti B marginalinés zonos limfomos atvejj, kuris ir literatiroje jvardijamas
kaip gana varijuojancius diagnostinio tikslumo rezultatus turintis limfomos tipas (diagnostinis
tikslumas svyruoja nuo 50 % iki 100 %) (22), be to, B marginalinés zonos limfoma patenka ir j
mazo piktybiSkumo ne Hodzkino limfomy kategorija, taip pat vertinama kaip sudétingiau ir
sunkiau diagnozuojama, ypac jei turi aberantinj profilj (4). Literataroje, kaip gerai adatine
stulpeline biopsija diagnozuojama limfoma, i$skiriama difuziné dideliy B Igsteliy limfoma. Tai
atspindi ir miisy tyrimo rezultatai — visi Sios limfomos atvejai buvo diagnozuoti adatine
stulpeline biopsija, taigi jos diagnozavimo tikslumas atitinkamai buvo 100 %. Panasis rezultatai
stebéti ir Kitame tyrime — buvo gautas taip pat puikus 96,8 % diagnostinis tikslumas nustatant §j
limfomos tipg. Manoma, kad tokius gerus rezultatus lemia tolygus Sios agresyvios limfomos
piktybiniy Iasteliy pasiskirstymas limfmazgyje (10). Dar vienas svarbus aspektas nurodomas kai
kuriuose tyrimuose — adatiné stulpeliné biopsija geriau diagnozuoja agresyvias limfomas, o

eksciziné — indolentines (18).
ISVADOS IR PASTULYMAI
Pasitlymai

Gauti $io retrospektyvinio tyrimo rezultatai — trumpesnis bendras stulpeliy ilgis klaidingos
diagnostinés vertés grupéje, didziausia klaidingy biopsijy dalis, atlikta su 18G adata, pacia
smulkiausia i$ ] tyrimg jtraukty adaty, 0 Kartu ir nagrinéta literatiira patvirtina, jog norint gauti
teisingg diagnosting verte, adatinés stulpelinés biopsijos metu yra bitina surinkti pakankama
biopsinés medziagos kiekj histologinei diagnostikai. Taip pat didesnio nei jprastai surenkamo
adatinés stulpelinés biopsijos metu medziagos kiekio dél savo morfologiniy ypatybiy reikalauja
HodZzkino limfoma, §iame tyrime sudariusi didziaja dalj adatine stulpeline biopsija

nediagnozuoty hematologiniy piktybiniy ligy.

Norint pagerinti diagnostinj tiksluma bei siekiant nustatyti sunkiau adatine stulpeline biopsija
identifikuojamus limfomos tipus, pavyzdziui, Kliniskai jtariant HodZkino limfoma, biopsija
reikéty atlikti su didesnio diametro adata, pavyzdziui, 14G bei surinkti daugiau stulpeliy (taip
padidéja bendras biopsinés medziagos Kiekis ir tikimybé, jog netolygiai iSsidés¢iusios piktybinés
lastelés pateks bent j viena is stulpeliy). Realiu laiku atliekama ultragarso kontrolé adatinés

stulpelinés biopsijos metu taip pat yra didelis privalumas, padedantis iSvengti aplinkiniy
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anatominiy struktiiry pazeidimo bei parinkti biopsijai tinkamas limfmazgiy vietas, taip didinant
diagnostinj tiksluma. Puikus limfmazgio architektiiros iSlaikymas biopsinéje medziagoje, gautoje
i§ adatinés stulpelinés biopsijos, vis maziau palieka vietos ekscizinei biopsijai, pasizymin¢iai
didesne komplikacijy rizika bei kaina, skausmingumu, paliekamais randais ir ilgiau trunkanciu

galutinés diagnozes nustatymu.
ISvados

Taigi, Siame tyrime gautas puikus adatinés stulpelinés biopsijos diagnostinés vertés rezultatas —
97,8 % bei panasis literattiroje publikuoti tikslumo rezultatai rodo, jog adatiné stulpeliné
biopsija, atlickama ultragarso kontroléje, gali ateityje pakeisti ekscizing biopsijg, kaip pirmo
pasirinkimo diagnostikos priemone¢ hematologiniy piktybiniy ligy diagnostikoje, jei tik bus
uztikrinamas pakankamo biopsinés medziagos kiekio surinkimas, o tai atlikti padeda didesnio

diametro adatos naudojimas bei didesnio stulpeliy skai¢iaus paémimas.
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