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HOVEDBUDSKABER

o Udredning af perifere lungeinfiltrater er en lungemedicinsk kerneopgave.

« Bronkoskopisk udredning af perifere lungeinfiltrater er forbundet med faerre komplikationer end CT-vejledt biopsi, men
en konklusiv diagnose opnas ikke sa hyppigt.

« Bronkoskopisk udredning af perifere lungeinfiltrater er i rivende udvikling med henblik pa at gge det diagnostiske
udbytte. Aktuelt er der flere metoder at veelge mellem, og nye er pa vej.

Billeddiagnostisk fund af malignsuspekt, perifert lungeinfiltrat kraever videre udredning med biopsi. Hvis PET-
CT er uden tegn til metastasering, er biopsi direkte fra det perifere lungeinfiltrat nedvendig for at fastsla
tilstedevaerelse og type af kreeft [1, 2]. Lungecancere under 10 mm har den sterste femarsoverlevelse efter
kurativ behandling [3]. Biopsi kan foretages bronkoskopisk, perkutant (transtorakal nélebiopsi) eller ultimativt
ved kirurgisk fjernelse af infiltrat og omgivende lungeveev (f.eks. kileresektion) [4-7]. En konklusiv diagnose
opnas hyppigst ved operation (naesten 100%), derneest ved perkutan biopsi (80-95%) og bronkoskopisk udredning
(45-75%) [5, 7-9]. Der er saledes storst risiko for reprocedure ved bronkoskopisk udredning [10]. Til gengeeld er
kirurgi ressourcetung og indebaerer altid pneumothorax og indlaeggelse. Perkutan biopsi er forbundet med
storre risiko for alvorlige komplikationer sdésom pneumothorax eller blgdning (= 35%) sammenlignet med
bronkoskopisk biopsitagning (= 2%) [5, 11]. Mange patienter med perifere lungeinfiltrater er sldre, skrebelige
eller har betydende komorbiditet, herunder nedsat lungefunktion, og taler derfor komplikationer darligt. Der er
séledes voksende interesse i at udvikle bronkoskopiske udredningsmetoder, som opnar konklusive diagnoser og
uaendret lav komplikationsrate.

I denne artikel beskrives de nuveerende og fremtidige bronkoskopiske biopsimetoder af malignitetssuspekte,
perifere lungeinfiltrater, og fordele og ulemper diskuteres. Endvidere kastes der et blik ind i fremtiden pé de

metoder, der forventes at blive en del af lungekraeftudredningen i Danmark.

BRONKOSKOPI

11876 blev den forste bronkoskopi foretaget, da en aspireret griseknogle blev fjernet fra trachea via et stift
gsofagusskop [12]. De moderne, fiberoptiske bronkoskoper blev udviklet i 1970’erne og er siden blevet digitale

(videochip) og 3,1-6,2 mm tynde, s& de kan né laengere perifert i bronkietraeet [12]. Bronkoskopet har en indre
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arbejdskanal, som benyttes til sug og biopsiinstrumenter. Bronkoskopi udferes hyppigst i vdgen sedation, s& det
tolereres, at bronkoskopet fores gennem neese eller mund forbi stemmelaeber til de nedre luftveje (se Figur 1).
Bronkoskopi kan ogsd udferes i generel anaestesi via larynxmaske eller trakealtube [13]. Tumorer i centrale
luftveje kan ses med bronkoskopet og biopteres ved direkte visualisering, men cirka to tredjedele af
lungeinfiltrater er for perifere til at ses direkte [14]. Ved at kombinere bronkoskopi med andre modaliteter kan

perifere lungeinfiltrater biopteres.

FIGUR 1 A. Bronkoskopi i sedation. B. Bronkoskopisk billede af bronkievejene.
C. Enden af et tyndt bronkoskop.

Bronkoskopi med regntgengennemlysning

Med et mobilt, C-formet rentgenapparat (C-bue) gennemlyses patienten pa bronkoskopilejet, sa lunger,
diafragma, hjerte, ribben, bronkoskop og infiltrater storre end 20 mm ses. Mindre infiltrater kan i nogle tilfaelde
ogsa erkendes, alt afheengig af densitet og beliggenhed. Rontgenstralegangen er anterior-posterior med et
todimensionalt billede. Ved at dreje og vinkle C-buen kan skopgren fa en rumlig opfattelse af infiltratets
tredimensionale placering, men skygger fra nonpulmonale strukturer vanskeligger ofte vurdering af placering
af biopsiinstrumenter (tang, nal, berste) i forhold til infiltratet [15]. Gennemlysning alene er derfor sjeeldent nok

til at bioptere perifere lungeinfiltrater, men kan kombineres med andre metoder.
Radial endobronkial UL

Gennem bronkoskopets arbejdskanal kan en roterende UL-probe fores ud i de tynde, perifere luftveje, sdkaldt
radial, endobronkial UL (r-EBUS) [16, 17]. Da det normale lungevaev er luftfyldt, giver UL-bglgerne intet
ekkosignal, men kun stgj, mens solide strukturer sdsom tumorer og fortaettet lungevaev reflekterer UL-balgerne
og vises som solidt vaev pa monitoren (se Figur 2) [16]. UL-proben er placereti en tynd guidesheat med en

metallisk spids, som ses tydeligt i gennemlysning (se Figur 3). Ved at bevaege UL-proben frem og tilbage i
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bronkien fastslas infiltratets placering, og derefter fjernes UL-proben for at gore plads til biopsiinstrumentet
(tang, nal, barste eller fryseprobe) [18]. Med gennemlysning forsikrer skoparen sig om biopsiinstrumentets

placering [19].

FIGUR 2 Billeder fra radial, endobronkial UL. A. Luftfyldt lungevaev uden ekkosignal,
hvorfor der pa billedet kun ses »stej« og ingen definerbare strukturer. B. En rund,
velafgraenset, konsolideret struktur som tegn pé&, at der skannes i fortaettet lungevaev.
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FIGUR 3 Bronkoskopi med radial, endobronkial UL under fluoroskopi.
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C-bue = mobilt, C-formet rentgenapparat; r-EBUS = radial, endobronkial UL.

Lineser endobronkial UL

Enkelte perifere lungeinfiltrater kan pa grund af bronkienzer placering nas med det linezere EBUS-bronkoskop,
som er standard ved mediastinal staging af lungekraeft. Dette skop producerer realtids-UL-billeder af

nélebioptering fra infiltratet [20].
Elektromagnetisk navigationsbronkoskopi

Bronkietraeet forgrener sig eksponentielt, og det kan i nogle tilfaelde veere saerdeles vanskeligt at finde den
eksakte rute til et perifert infiltrat. Elektromagnetisk navigationsbronkoskopi (ENB) kan anvendes i sidanne
tilfeelde. Med et computerprogram dannes en tredimensional, virtuel model af luftvejene ud fra CT-billederne,
og der laves en rute fra trachea til infiltratet (se Figur 4) [16]. Under bronkoskopien ligger patienten i et
elektromagnetisk felt, og en navigationsprobe, der fores gennem bronkoskopets arbejdskanal, registrerer
bronkoskopets bevaegelser og position. Denne sammenholdes i realtid med den planlagte rute og bronkoskopets
placering i forhold til CT-billederne. Pa den méde hjzelper software til at guide skopgren til infiltratet. Selv om
patientens anatomi synkroniseres med det elektromagnetiske felt, kan der veere forskel i lungers luftfylde pa
tidspunktet for CT, som udferes i maksimal inspiration med arme over hovedet, og ved bronkoskopien, som
udferes i ikkeforceret respiration med arme langs siden. Denne uoverensstemmelse kan medfere, at der tages
biopsier ved siden af infiltratet. Den manglende overensstemmelse mellem infiltratets placering pa skanningen

og under undersegelsen kan foruden sendringer i vejrtreekningen eller lejringen ogsa skyldes, at infiltratet er
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placeret i et omrade med stor bevaegelighed, sisom lungeafsnit neer diafragma [21]. Derfor kan ENB kombineres

med med r-EBUS i rontgengennemlysning for at optimere lokalisationen af infiltratet [9].

FIGUR 4 Elektromagnetisk navigationsbronkoskopi. A. Ruten gennem bronkievejene.
B. Kikkerten ved infiltratet. C. Tredimensional model af bronkietraeet med rute og
infiltrat indtegnet.

Virtual Bronchoscope «

A

HVILKEN PROCEDURE HVORNAR?

Ovenstaende metoder har hver sine fordele og ulemper, men der foreligger desvarre kun fa sammenlignende,
randomiserede studier, som vurderer anvendelighed alene eller i kombination [22-24]. Valg af metode atheenger
séledes primeert af tilgeengelighed af udstyr og lokale forhold. I flere danske centre kombineres metoderne, s&
ENB bruges til at guide vejen frem til infiltratet, mens placering bekraeftes med r-EBUS i gennemlysning. ENB-
prober er dyre og kun til engangsbrug, mens r-EBUS-prober er billigere og kan genbruges mange gange. Derfor
benyttes r-EBUS uden ENB i mange centre. r-EBUS har desuden fordelen af at kunne benyttes med tyndere
bronkoskoper, som er lettere at mangvrere gennem luftvejene. Tynde og ultratynde bronkoskoper tillader, at
bronkoskoperen bibeholder et visuelt overblik leengere perifert i bronkietraeet i stedet for alene at vaere styret af

gennemlysning eller navigation (ENB) [25].

Uanset hvilken metode eller kombination af metoder der bruges, tillader teknikken, at biopsiinstrumentet
guides til infiltratet, men selve biopsitagningen foretages uden realtidsvisualisering. I modsaetning til CT- eller
UL-vejledte transtorakale biopsimetoder kan skoperen altsa ikke se preecis, hvor biopsiinstrumentet er placeret i

forhold til infiltratet [4]. Formentlig derfor er det diagnostiske udbytte mindre ved de bronkoskopiske biopsier
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end ved de billeddiagnostisk vejledte biopsier [5, 8].

FREMTIDENS BRONKOSKOPI
Flere nye teknikker er pa vej, og her folger en kort beskrivelse af de mest lovende.
Augmented fluoroscopy

Augmented fluoroscopy, forsterket gennemlysning, er en ny metode, der bade viser vejen til infiltratet og
biopsiinstrumentets placering i forhold til infiltratet [26]. Som ved ENB bruger systemet CT-billeder til at skabe
en model af luftvejene og infiltratets placering, men i stedet for at bruge et elektromagnetisk felt kombineres
modellen med rentgengennemlysning af patienten. Under bronkoskopien roteres rentgengennemlysnings-C-
buen omkring patienten, si der skabes en tredimensional konstruktion, som bruges til at korrigere den virtuelle
model. Softwaren i systemet kan nu synliggere beliggenheden af infiltratet. Fordelen er, at
biopsiinstrumenternes placering kan kontrolleres i forhold til den virkelige luftvejsanatomi og ikke med en
model, der er baseret pa tidligere CT-billeder. Herved kan skopgren se praecis, hvorfra biopsiinstrumenterne

tager veevsproven. Augmented fluoroscopy kan udferes i sedation.
Cone-beam CT

En anden og maske mere praecis metode er CT-vejledt bronkoskopi, hvor bronkoskopien foretages i en CT-
skanner, sa optimal placering af bronkoskop og biopsiinstrumenter realtidsbekraftes med CT [27]. Metoden er
ressourcetung, kraever generel anastesi og bruges endnu ikke i Danmark. Der findes mindre og mobile CT-

skannere, der kan bruges pé bronkoskopistuen (cone-beam CT). Disse anvendes i USA og f4 steder i Europa [28].
Robotassisterede bronkoskopisystemer

Der er gennem de senere ar endvidere udviklet robotassisterede bronkoskopisystemer, hvor bronkoskoperen
med controller joysticks styrer et tyndere og mere fleksibelt bronkoskop, som kan bgjes i alle retninger, og som
kan komme leengere perifert end et almindeligt bronkoskop [29, 30]. Desuden er robotsystemerne udstyret med
moderne navigationsalgoritmer. Robotbronkoskopi kan kombineres med f.eks. augmented fluoroscopy eller

cone-beam CT, men kraever generel anaestesi og er endnu ikke godkendt i Europa.

Udvikling af effektive og skainsomme bronkoskopimetoder er siledes i rivende udvikling, og det ma forventes, at
fremtidens lungekraeftudredningsprogrammer indeholder nye teknikker, som gor det muligt at bioptere
infiltrater, som i dag ikke er tilgaengelige for bronkoskopisk biopsi. Derved kan mere skdnsom udredning
tilbydes til patienter, som i dag gar til kirurgisk udredning, perkutan biopsi eller ma falges med
kontrolskanninger, hvis risikoen for komplikationer er for stor. Indferelsen af nye diagnostiske metoder er
ressourcekraevende bade i udstyr og ekspertise, men den tidlige diagnose er essentiel for at forbedre

overlevelsen.

Det er dog samtidig afgerende at forholde sig kritisk til den nye teknologi, der ofte er dyr og ikke er underlagt
samme videnskabelige stringens som udvikling af leegemidler. Det betyder ofte, at studier, som sammenligner
effektivitet, risiko og pris, ikke behgver at foreligge, for udstyret godkendes af myndigheder. Fa firmaer initierer
selv sadanne studier. Derfor er det nadvendigt, at kliniske afdelinger understotter selvinitieret forskning i
udredning af lungekreeft, sé patienter tilbydes en stadig mere rationel udredning, hvor fordele (diagnostisk

treefsikkerhed) og ulemper (omkostninger + komplikationer) afvejes optimalt for patient og samfund.

KONKLUSION

Bronkoskopibaseret biopsi fra perifere lungeinfiltrater har lav komplikationsrisiko. Nye teknikker er pa vej, som
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forhabentlig kan gere undersogelsen tilgaengelig for flere patienter i stedet for procedurer med hgjere risiko.
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SUMMARY

Bronchoscopic procedures to diagnose peripheral lung lesions

Bronchoscopy has a low risk of complications when diagnosing peripheral lung lesions suspected of malignancy,
however the procedures do not always determine a diagnosis. Several modalities have been invented to improve
the diagnostic yield, including radial endobronchial ultrasound and electromagnetic navigation, which are
currently used by several departments in Denmark. Augmented fluoroscopy, CT-guided bronchoscopy and
robotic bronchoscopy are not yet available in Denmark, but may improve the diagnostic work-up, as argued in

this review.
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