izmir Gogiis Hastanesi Dergisi, Cilt XXXI Say1 2, 2017

metastaz

metastasis

Gelis tarihi: 10 / 04 /2017

.

!*)BUS-TBiA ESNASINDA DOPPLER MOD iu_«: _
DEGERLENDIRILEN VASKULER IMAJ PATERNININ
BENIGN VE MALIGN LENF NODU AYIRIMINDAKI DEGERI

THE VALUE OF THE VASCULAR IMAGING PATTERN ASSESSED
BY THE DOPPLER MODE DURING EBUS-TBNA IN DIFFERENTIATING
BETWEEN BENIGN AND MALIGNANT LYMPH NODES

Nilgiin YILMAZ DEMIRCIi, Can OZTURK

Gazi University, Faculty of Medicine, Chest Disease Department, Gogiis Hastaliklari, Ankara, Tiirkiye

Anahtar sozciikler: Endobronsiyal ultrason, Doppler ultrasonografi, Mediastinal lenf nodu,

Keywords: Endobronchial ultrasound, Doppler ultrasound imaging, Mediastinal lymph node,

~

Kabul tarihi: 25/ 04 / 2017

0z

Giris: Endobronsiyal ultrasonografi kilavuzlugunda
transbronsial igne aspirasyonu (EBUS-TBIA), lenf
nodu tarust icin yiiksek verim saglayan minimal
invaziv bir prosedurdiir. Bu c¢alismanuin amact
benign ve malign lenf nodunun (LN) aywmct
tanusinda EBUS-TBIA swrasinda lenf bezlerinin
doppler mod ozelliklerinin kullarumun
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: EBUS, altta yatan hastaliga
bakilmaksizin mediastinal lenfadenopatisi bulunan
151 hastaya uygulandi. LN nin O6zelliklerini
ongormek icin su kriterler degerlendirildi; cap,
sekil, stmur 6zellikleri, ekojenite, merkezi hiler yapt
ve kan akisi. Kan akuru Olclitleri histopatolojik
sonuclar ile korele edildi ve duyarllik, ozgulliik,
pozitif ve negatif prediktif degerler (PPV ve NPV)
hesaplandi.

Bulgular: Yiiz elli bir hastada 229 LN analiz edildi.
LN' laruvun %83.3' i malign, %16.7'si benign olarak
degerlendirilmisti. Grade O ve I kanlanmayt
"benign", Grade II ve Il kanlanmayt "malign" olarak
tarumladigmuzda duyarlibk, ozguilliik, NPV, PPV ve
tarusal dogruluk oran swasyla %83.2, %66.7,
%69.7, %82.3 ve %74.0 idi.

ABSTRACT

Introduction: Endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) is a
minimally invasive procedure with a high yield for
lymph node diagnosis. The aim of this study was
to assess the utility of doppler mode features of
lymph nodes during EBUS-TBNA in differentiating
benign and malignant lymph node (LN).

Material and Methods: EBUS was performed in
151 patients with mediastinal lymphadenopathy
irrespective of the underlying disease. The following
criteria were evaluated to predict feature of LN:
diameter, shape, distinct margin, echogenicity,
central hilar structure and blood flow in a LN. Blood
flow criteria were correlated with the histopathological
results and the sensitivity, specificity, positive-
negative predictive values (PPV and NPV) and
diagnostic accuracy rate were calculated.

Results: Two hundred twenty nine LN in 151
patients were analysed. 83.3% of LNs were found
malignant, 16.7% of LNNs were found benign. When
we defined Grade O and I as “benign“and Grade II
and Il as “malignant” the sensitivity, specificity,
NPV, PPV, and diagnostic accuracy rate were 83.2%,
66.7%, 69.7%, 82.3% and 74.0%, respectively.
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Tartisma: Rutin EBUS islemleri sirasinda ultrason
kriterlerinin degerlendirilmesi kolaylikla uygulana-
bilir ve tekrar edilebilir. Power / Renkli Doppler
modu ile LN' nin kanlanmasuun dederlendirilmesi
klinisyene dogru hedefte zaman tasarrufu agisn-
dan yardimct olacaktr.

GIRIS

Tani ve evrelemedeki en dnemli yeniliklerden
biri olan endobronsiyal ultrasonografi (EBUS);
hava yollarma Kkomsu ya da hava yolu
duvarindaki  yapilar1  gorintilemek  icin
gelistirilmis yeni bir ultrason yontemidir. Tani
degeri yiiksek minimal invaziv bir islem olup
ayaktan hastalara lokal anestezi- bilincli
sedasyon ile yapilabilir. Ultrason probu biyopsi
sirasinda lenf nodu (LN)nun dogdrudan
gorsellestirilmesini dolayis1 ile es zamanh
biyopsi islemini kolaylastirir. Komplikasyonlari
nadirdir. Power mod ve renkli doppler modu
entegre haldedir. Bu modlar damar ve LN

aymminin kolaylikla yapilabilmesine olanak
sadlar (1).

Sonografik gorintilerin  6zelliklerine gore
LN’larinin benign malign olarak ayrimi yapil-
maya calisiimig, LN'nun yuvarlak, sinirlarinin
belirgin, heterojen ekojenitede olmasi ve
koagilasyon nekroz isaretinin varligi metasta-
tik LN tahmininde bagimsiz faktorler olarak
degerlendirilmistir. Ve bu dort 6zelligin olma-
di@i durumda LNnun benign olma ihtimali
%96 bulunmustur. Bu fenotipik oOzellikler
sayesinde gereksiz 6rneklemeler ve dolayisi ile
islem icin zaman kaybi azalacaktir (2).

Timor anjiyogenezi, hastaliin prognozuna,
progresyonuna ve metastazin gelismesine yol
acan 6nemli bir olaydir. Tumoral infiltrasyon
ile dokularin neovaskiilarizasyonu artar ve bu
damarlanma artisi doppler mod ile goruntiile-
nebilir. Power/ color doppler mod gdruntuleri
bircok organda degerlendirilmis ve malign
hastalik ayiriminda kullanilmistir (3-5). Bundan
yola cikilarak metastatik LNlarindaki artmis
kan akimi EBUS'daki power/ color doppler
mod ile goruintulenebilir (6).

Discussion: The assessment of ultrasound criteria
during routine EBUS examinations is feasible and
reproducible. Vascular image patterns of LY using
Power/Color Doppler mode will help the clinician
in terms of time saving at right target.

Bu calismadaki amacimiz tanm1 ve/ veya
evreleme amach Convex Probe (CP)-EBUS
yapilan olgularda benign veya malign LN
ayiriminda power doppler modun Kkatkisini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Temmuz 2014 ve Ekim 2016
tarihleri arasinda tani ve/veya evreleme amaci
ile CP-EBUS yapilan olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. EBUS islemi radyolojik olarak
bilgisayarli toraks tomografide > 1 cm boyutu
olan veya pozitron emisyon tomografide > 2.5
maksimum standart uptake degeri (SUVmax)
olan olgulara yapilmisti. LN degerlendirmesi 7.
TNM evreleme sistemine gore yapildi (7). islem
oncesinde tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu almmust. Ornekleme lokal
anestezi+ Dbilingli sedasyon (midazolam)
altinda, oral yoldan EBUS cihazlarn (BF-UCI6OF-
OL8/ BF- LIC260F-OL8;EU-C60/EU-C200;
Olympus Ltd, Tokyo, Japonya ve EB-1970UK-
Pentax, HivisionAvius HitachiLtd, Japonya)
esliginde yapildi. Calismaya alinan olgularin
resim ve videolari retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Lenf nodunun sonografik ozellikleri
daha once Onerildidi gibi sekli, boyutu, ekoje-
nitesi, sinirlari, nekroz ve/ veya Kalsifikasyon
varligina gore kaydedildi (2). Ayrica power
doppler mod ile degerlendirilen LNnun
Kanlanmasi su sekilde derecelendirildi; grade
0: hi¢ kan akimi olmamasi, grade 1: lenf nodu
merkezine dodru bir damarlanma olmasi,
grade 2: nokta, cubuk veya uzun bir serit
seklinde 2-3 damarlanma olmasi, grade 3:
4’den fazla herhangi sekilde nokta, cubuk veya
serit seklinde damarlanma olmasi (Resim 1)
(6). Orneklemeler 21 G igne(NA-201SX-4022;
Olympus ve GUS-21-18-021; Medi-Globe) ile
en az Uc¢ aspirasyon olacak sekilde yapildi.
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Allnan materyallerden yayma ve hiicre blogu
hazirlandi. Hasta basi hizli yerinde degerlen-
dirme merkezimizde yapilamamaktadir. islem-
ler sirasinda hicbir komplikasyon olusmamisti.
Akciger kanseri veya nonspesifik inflamasyon,
benign LN tanisi patoloji ile, opere olgularda
post operatif patoloji ile veya en az alti aylhk
Klinik takip sonuclariyla konfirme edildi.

Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama ve standart sapma cinsinden,
kategorik degdiskenler icin ise frekans ve yiizde
olarak verildi. Siirekli degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi ve
Mann-Whitney U testi Kkullanildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
Pearson Kki-kare testi ve Fisher exact testi

iZMiR GOGUS HASTANESI DERGISI

Kullanildi. Standart yontemlerle duyarhlik,
ozqiillik, negatif prediktif degerler (NPD) ve

pozitif prediktif deger (PPD) hesaplandi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi. istatistiksel analizler SPSS v.21

programinda yapildi.

BULGULAR

Bu calismada 112 erkek ve 39 kadin hastada
toplam 229 lenf nodu O6rneklendi. Olgularin
yas ortalamasi 60.2 (26-84) yil idi. 31 LN
patolojisi ekstra-torasik malignite metastazi
olarak degderlendirildigi icin calismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen 198 LN'nun
patolojik degerlendirmesinde 163'ti malign,
35'i benign idi. Benign olarak degerlendirilen
LNlarinin 16’s1 cerrahi ile konfirme edildi. Ve

GAZI HASTANESI

GAZI HASTANESI

Resim 1.
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sadece 2 LN'nun sonucu malign olarak degis-
misti. Diger 19 LN klinik ve radyolojik olarak
takip edilmisti ve progresyon gozlenmedi
(Resim 2). Bu sonuglara gére EBUS-TBIA tani

EBUS LN (n=229)

31 LN extratorasik malignite
metastazinedeniile gikarildi

. < L . . 198
dogdrulugu 9%98.3 idi. Calismaya dahil edilen g
ve dederlendirilen 198 LN'nun 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmistir. 163 malign 35 benign
Sag alt paratrakeal (4R) ve subkarinal (7) LN 16 cerrahi 25 i kliriikcve
istasyonlari en sik Orneklenen istasyonlardi radyolojik olarak takip
(sirasi ile %37.4 ve %32.3). LN istasyonu ve ZiNimalign 34 LN Benign
hiicre subtipine gére vaskiiler imaj patern 165 malign 33 benign
degerlendirmesi Tablo 2‘de gosterilmistir.
Resim 2.
Tablo 1. Degderlendirilen lenf bezlerinin 6zellikleri
Lenf nodu istasyonu Istasyonu N
Hiler 10 24
11 32
Mediastinal 2R 14
4R 74
4L 21
7 64
Lenf nodu boyutu BT EBUS
Ort.(mm) 21.9 (9-70) 23.5 (6-68)
Patoloji
Kiictik hiicreli karsinom 36
Skuamoz hiicreli karsinom 39
Adenokarsinom 72
Kiictik hiicreli disi karsinom (NOS) 16
Benign/negatif 35
BT: Bilgisayarli Tomografi, EBUS: endobronsiyal ultrasonografi NOS: not otherwise specified

Tablo 2. Vaskiiler yapi derecelendirmesi/dederlendirmesi

Vaskiiler yapi1 derecesi Grade 0-1 Grade 2-3
istasyon 10 6 18
istasyon 11 11 21
istasyon 2R 5 9
istasyon 4R 25 49
istasyon 4L 8 13
istasyon 7 21 43
Kiiciik hiicreli karsinom 7 29
Skuamoz hiicreli karsinom 16 23
Adenokarsinom 24 48
Kuctik hiicreli dis1 karsinom(NOS) 7 9
Benign/Negatif LN 22 13
NOS: not otherwise specified, LN: Lenf nodu
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198 LN'dan 148 LN'nun FDG-PET goriintiile-
rine ulasilabildi. Ve ortalama SUVmax degderi
9,8 idi. Doppler mod ile LN’ larmin 601 grade
0-1, 103'u grade 2-3 idi. Metastatik LN'larinin
%28.2'si grade 0-1, %71.8'i grade 2-3 kanlan-
ma goOstermisti. Grade 0-1 kanlanma benign
ozellik, grade 2-3 Kkanlanma malign Ozellik
olarak degerlendirildiginde duyarhlik, 6zgilliik,
NPV, PPV ve tanisal dogruluk orani sirasiyla
%83.2, %66.7, %69.7, %82.3 ve %74.0 idi.

TARTISMA

Akcider kanserinde dodru evreleme ve uygun
tedavi karan icin LN degerlendirmesi cok
onemlidir. EBUS-TBIA geleneksel mediastinos-
kopiye alternatif olan minimal invaziv bir
islemdir ve gunliik pratigimizdeki kullanimi
oldukca yayginlasmistir. Sonografik O6zellikler
islem giivenligini arttirmasi yaninda, ornekle-
nen alanin Kkarakteristik 6zelliklerini tanimla-
maya da olanak saglar.

Tumor anjiogenezi timor biiyiimesi, metas-
tazin saptanmasi ve izlenmesinde 6nemlidir.
Tumor metastazinin yaninda prognozunda da
Klinik ile Kkoreledir. Tumorden salgilanan ve
anjiogenezi uyardidi dustinilen faktorler ara-
sinda fibroblast biiyiime faktorii (FGF), platelet
KkOkenli buyume faktorii (PDGF), transforme
edici biuyume faktorii (TGF), epidermal
bliyiime faktoru (EGF) ve vaskiiler endotelial
buylime faktorii (VEGF) sayilabilir. Bu sekilde
lenf bezinin normal yapisi ve damarlanmasi
degismektedir. Anjiogenezin sonografik yansi-
masi power/ color doppler Ozellik sayesinde
degerlendirilebilir ve farkli organ kanserlerinde
metastaz tahmininde ve tedavi yaniti degerlen-
dirilmesinde Kkullanilmistir (3,4, 8, 9). Meme
kanserli ve mide kanserli olgularda doppler
mod ile gdriuntilenen yiliksek kan akiminin
artmis VEGF duizeyi, lenf nodu metastaz riski
ve Kot prognoz ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (5, 10).

Akciger kanserli olgularda LNlarinin kanlan-
masinin dederlendirilmesi hakkinda bilgileri-
miz siirhdir. Metastatik LN'larinda daha cok
non-hiler yani daginik vaskiiler patern izlenir-
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ken, benign LN’ larinda ise hiler vaskiiler
patern izlenebilir. Tumor tarafindan salgilanan
timor anjiyogenik faktorlerin neden oldugu
anjiyogenezin LN periferinde vaskiiler yapilarin
toplanmasina ve santraldekilerin yok edilme-
sine neden olabilecedi diistuiniilmustur (11).

Schmid-Bindert ve arkadaslarinin yaptigi pros-
pektif calismada altta yatan hastaligin bilin-
medigi 145 olguda 281 LN degderlendirilmis,
LN larmmn 6 ultrason gdruntisu ile bir
skorlama sistemi gelistirilmis ve lenf nodunun
kisa aksmm > 1 cm olmasi, heterojen,
yuvarlak yapida, smirlarinin belirgin, santral
hilus yapisinin olmamasi ve dopplerde kan
akimmin yuksek olmasi malignite Kriterleri
olarak  Ongorilmiistir. Bu  kriterlerden
heterojen ekojenitenin sensitivite, spesifite,
pozitif ve negatif prediktif degeri en yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 78%, 77%, 73% ve
80%). Sayilan 6 kriterin varliginda maligniteyi
tahmin ihtimali %80, iki veya daha az kriterin
varhginda ise malign olma ihtimali % 10
bulunmustur. Bu calismada power doppler
mod ile degderlendirilen kanlanma malignite
acisindan anlamh bulunmamis ve bu durumu
esit sayida benign ve malign LN sayisi
olmasina baglamislardir (12).

Nakajima ve arkadaslari retrospektif olarak
173 LN'nun vaskiiler imaj paternini degerlen-
dirmisler ve grade O0-1 kanlanma benign
ozellik, grade 2-3 kanlanma malign o6zellik
olarak degerlendirildiginde sensitivite, spe-
sifite ve tan1 dogrulugu sirasi ile %87.7, %69.6
ve %78.0 bulmuslardir (6).

Wang ve arkadaslari 388 hastada 459 LN'nu
retrospektif olarak incelemisler klasik sono-
grafik 6zellikleri yaninda vaskuler paternini de
degerlendirmislerdir ve vaskiler paternin
malignite agisindan tani dogrulugunu %79.69
bulmuslardir (13). Calismamizda duyarlilik,
ozqiillik, NPV, PPV ve tanisal dogruluk orani
sirasiyla %83.2, %66.7, %69.7, %82.3 ve
%74.0 literaturdekilere benzer oranlarda idi.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmakta-
dir; ilk olarak; retrospektif olmasi nedeni ile
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calisma popiilasyonu heterojendir.  ikinci
olarak, benign olarak degerlendirilen olgularin
sayisi azdir ve ¢odu hasta invaziv islemleri
kabul etmedigi igin Kklinik ve radyolojik
bulgularla son tanisi degerlendirilmistir. Buna
ragmen tam dogrulugumuz oldukca yiiksektir.
Uciincii ve son olarak ultrasonik degerlendir-
meler patolojik sonuctan Once yapilmis olsa
da goruntiiler tek bronkoskopist tarafindan
yorumlanmustir.

Bronkoskopistler LNlarmin sonografik goru-
numlerini degerlendirerek dOrnekleme icin
belirli bir LN istasyonunda en uygun LN'nu
secebilecektir. Bu sayede alinan materyallerin
tan1 degeri artacak ve islem icin ayrilacak
zaman azalacaktir. LN vaskiilarizasyonunun
valide edilecedi genis serili prospektif calis-
malara ihtiya¢ vardir.
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