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Lungekrzft er den hyppigste kreftrelaterede dedsarsag i den
vestlige verden. Tkkesmacellet lungekraft (NSCLC) udger 80-
85% af lungekreefttilfeldene. Standardbehandlingen af NS-
CLC er kirurgisk resektion, nar der ikke er spredning uden for
lungen (stadium I og II), neoadjuverende kemoterapi efter-
fulgt af resektion hos patienter med samsidige mediastinale
lymfeknudemetastaser (stadium III a) og kemo/strileterapi
alene, nar der er kontralaterale mediastinale lymfeknude- el-
ler fjernmetastaser til stede og/eller direkte tumorindvaekst i
mediastinum (stadium III b og IV).

Med indferelsen af denne multimodale behandlingsstra-
tegi ved NSCLC er vigtigheden af en precis stadieinddeling af
sygdommen tiltaget.

I vurderingen af, om patienten kan tilbydes kirurgi med ku-
rativt sigte, indgar en raekke mere eller mindre invasive under-
sogelser sisom computertomografi (CT) af thorax, CT-vejledt
biopsi, fiberbronkoskopi, transbronkial finnalsaspirationsbi-
opsi (TBNA), evt. positronemissionstomografi (PET), media-
stinoskopi og en rakke andre bioptiske metoder efter behov.

Det er almindeligt accepteret at indlede udredningen af et
suspekt infiltrat med CT af thorax og fiberbronkoskopi. CT gi-
ver et godt overblik over forholdene i thorax mht. tumors be-
liggenhed og udbredelse. Nyere undersegelser, hvor CT sam-
menlignes med operativt facit, viser imidlertid, at nojagtighe-
den af CT alene mht. at konstatere spredning til lymfeknuder i
mediastinum hos patienter med lungekreeft er utilstraekkelig
[1]. Bioptisk verifikation af misteenkt mediastinal malignitet er
derfor pakraevet inden eventuel udelukkelse fra operation.

Mediastinoskopi har hidtil veret udfert, hvis man ved CT
fandt mediastinale lymfeknuder >1 cm i diameter, og det di-
skuteres i Dansk Lungecancer Gruppe, om man ber anbefale

mediastinoskopi forud for alle lungekraeftoperationer med ku-
rativt sigte [2]. Mediastinoskopi er et operativt indgreb, som ud-
fores i universel anzstesi og indebzerer en komplikationsfre-
kvens pa ca. 5% [3]. Ved mediastinoskopi kan pre- og paratrake-
ale samt undertiden subkarinale lymfeknuder biopteres, mens
de ovrige mediastinale lymfeknudestationer ikke kan nés. Hos
ca.10% af de lungekreftpatienter, der far foretaget torakotomi
efter negativ mediastinoskopi, pavises alligevel mediastinale
lymfeknudemetastaser [2]. 10-20% af lungekraftoperationerne
ender som eksplorative indgreb uden tumorresektion, fordi det
peroperative sygdomsstadie viser sig at veere hojere end pree-
operativt antaget [2]. Der er derfor et behov for en mere pracis,
hurtig og skdnsom udredning af lungekraftpatienter.

Status for endoskopisk UL-vejledt biopsi i mediastinum
Endoskopisk ultralydvejledt finnilsaspirationsbiopsi (EUL-
FNA) har i de senere ar vundet indpas i gastroenterologien.
Selv om indikationerne ikke er helt afklarede, synes metoden
at vaere brugbar til primer diagnostik af pancreastumorer og
til pavisning af lymfeknudemetastaser hos patienter med ovre
gastrointestinale tumorer. EUL-FNA har herudover vist sig at
vere brugbar inden for lungemedicin/thoraxkirurgi, idet me-
toden giver ultrasonografisk oversigt over store dele af media-
stinum. Undersogelsen udferes i benzodiazepinrus og ved an-
vendelse af et ultralydendoskop med curved array transducer er
det muligt at foretage ultralydvejledt finnalsaspirationsbiopsi
af mediastinale forandringer helt ned til 5 mm i diameter i
paraesofageale omrader, den subkarinale region og det aorti-
kopulmonale vindue. Disse regioner svarer til station 1, 2, 3, 4,
5,7 og 8 i Mountain-Dressler-klassifikationen af mediastinale
lymfeknuder. Endvidere kan man ved EUL-FNA pavise meta-
staser til binyrerne.

Den vigtigste anvendelse af EUL-FNA i lungemedicin/
thoraxkirurgi er til stadieinddeling af lungekrzeft. Patienter
henvist mhp. EUL-FNA i thorax har enten en etableret lunge-
kreeftdiagnose, hvor man har mistanke om en spredning til
mediastinum, eller en udiagnosticeret malignsuspekt proces/
lymfeknude i mediastinum, vurderet ved CT.

Tabel 1. Diagnostiske veerdier af EUL-FNA mht.

péavisning af kreeft | mediastinum [2-8]. Kilde Ar Antal ptt.  Sens. Spec. PPV NPV Acc.
Fritcher-Ravens et al 2003 35 0,88 1,00 1,00 = 0,91
Larsen et al 2002 79 0,92 1,00 1,00 0,80 0,94
Wiersema et al 2001 82 0,96 1,00 1,00 0,94 0,98
Wallace et al 2001 121 0,87 1,00 1,00 0,68 -
Fritcher-Ravens et al 2000 153 0,92 1,00 1,00 - 0,95
Gress et al 1997 24 0,93 1,00 1,00 0,90 0,96
Silvestri et al 1996 27 0,89 1,00 1,00 0,82 0,89

Ptt. = patienter, sens. = sensitivitet, spec. = specificitet, PPV = positiv praediktiv veerdi, NPV = negativ
preediktiv veerdi, acc. = praesicion.
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Litteraturen vedrerende EUL-FNA i thorax udgeres hoved-
sagelig af syv sma og mellemstore originale studier (Tabel 1)
[4-10]. Seks af disse er retrospektive prasentationer af resulta-
ter opndet ved EUL-FNA, udfert pd patienter selekteret vha.
CT. Resultaterne, i form af diagnostiske verdier (mht. at diag-
nosticere kraeft i mediastinum), er relativt ensartede med en
sensitivitet pd omkring 90%, en specificitet og en positiv pre-
diktiv veerdi (PPV) pa 100%, en negativ pradiktiv verdi
(NPV) pa 80% og en pracision pi ca. 95%. Der var ingen kom-
plikationer til EUL-FNA i disse studier.

I et studie viste man, at et betydeligt antal mediastinosko-
pier og eksplorative torakotomier kunne undgas ved at an-
vende EUL-FNA [5]. Ogsd i dette studie var inklusionen af pa-
tienterne foretaget ved CT.

I to studier har man inkluderet lungekraeftpatienter, hos
hvem man ikke havde formodning om mediastinal malignitet
ved CT, og kun i sma antal. EUL-FNA viste mediastinal malig-
nitet hos henholdsvis 10 af 24 (42%) og 4 af 18 (22%) af sidanne
CT-negative patienter [4, 7].

I det nyeste af de foreliggende studier har man foretaget en
prospektiv sammenligning af EUL-FNA, CT og PET i 33 kon-
sekutivt udvalgte patienter med NSCLC inden tumorresektion
[4]. EUL-FNA var den mest pracise metode til at diagnosticere
mediastinale lymfeknudemetastaser, og forfatterne konklude-
rede, at kombinationen af CT og EUL-FNA var den mest vel-
egnede strategi i udredningen af patienter med NSCLC.

I to andre studier har man estimeret omkostningseffektivi-
teten af EUL-FNA i forhold til konventionel udredning af lun-
gekreaftpatienter med forstorrede mediastinale lymfeknuder
pavist ved CT. I begge studier vurderes det, at EUL-FNA er
mest omkostningseffektiv pd grund af undersogelsens nojag-
tighed, fa komplikationer og relativt lave pris.

EUL-FNA har desuden vist sig at vaere brugbar, nar benigne
tilstande som sarkoidose, tuberkulose, actinomycose og medi-
astinal absces skulle diagnosticeres. Metodens anvendelighed
til at diagnosticere mediastinal sarkoidose er vurderet i to min-
dre studier med en rapporteret sensitivitet pi omkring 90%.

Problemer vedrgrende endoskopisk ultralydvejledt biopsi i
thorax
Selv om de omtalte studier indikerer, at EUL-FNA er brugbar
til stadieinddeling af lungekreft, bor det papeges, at de fleste
af studierne er retrospektive, ikkekonsekutive, inkluderer hojt
selekterede patienter og ikke har kontrolgrupper. Undersogel-
sernes videnskabelige evidensniveau er sledes relativt lavt,
hvis man ensker at vurdere verdien af EUL-FNA for patien-
terne mht. sparede, mere invasive procedurer, eksplorative
torakotomier og overlevelse. Der foreligger ingen randomise-
rede undersegelser, hvor f.eks. en strategi med EUL-FNA ud-
fort pa alle patienter sammenlignes med et konventionelt ud-
redningsregimen uden EUL-FNA.

CT alene er, som naevnt, uprzcis i lymfeknudestadieindde-
ling af lungekrzeft [1]. Det er forfatternes erfaring, at EUL-FNA
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kan vise mediastinale metastaser hos nogle CT-negative pa-
tienter, og dette understottes af de ovenfor anferte mindre stu-
dier. Men storre undersogelser af veerdien af EUL-FNA for
uselekterede lungekraeftpatienter foreligger ikke.

I seks af de syv refererede studier blev malign cytologi, op-
ndet ved EUL-FNA, accepteret som verifikation af avanceret
sygdom, og sddanne patienter blev generelt ikke yderligere un-
dersogt. Derfor var specificiteten og den PPV 100% i alle studi-
erne. En teoretisk mulighed for overstaging ved EUL-FNA kan
derfor ikke udelukkes, idet den precise lokalisation af det ma-
ligne veev, udtaget ved EUL-FNA, ikke blev verificeret ved aben
torakotomi. Dette er en potentiel svaghed ved disse studier.
Kun i ét studie fik alle 33 patienter foretaget torakotomi efter
EUL-FNA, og blandt disse var der ingen falsk positive [4]. Men
den endelige evidens for, at patienter kan udelukkes fra kirurgi
med kurativt sigte, baseret alene pA EUL-FNA, mangler fortsat.

En svaghed ved metoden er, at strukturer foran trachea og
hovedbronkier ikke kan erkendes visuelt pga. mellemlig-
gende luft.

EUL-ENA er en ny metode inden for lungemedicin/thorax-
kirurgi, og pa et flertal af lungekraftcentrene har man ingen ad-
gang til EUL-FNA. De fleste, som i dag foretager EUL-FNA af
lungekraftpatienter, er kirurgiske eller medicinske gastroente-
rologer, og indleringskurven for metoden er relativt flad.

Perspektiver og udviklingsmuligheder

Der er ikke behov for flere studier, hvori man vurderer diag-
nostiske veerdier af EUL-FNA udfert pa selekterede patienter,
baseret pa CT. Der er derimod behov for randomiserede un-
dersogelser, hvor man kan afgere, om EUL-FNA udfert kon-
sekvent pa alle lungekreftpatienter, der vurderes med henblik
pa kirurgi med kurativt sigte, gavner patienterne i form af spa-
rede, mere invasive procedurer og feerre eksplorative torako-
tomier, nir der sammenlignes med et konventionelt udred-
ningsregimen. En mulig indflydelse pa overlevelsen ber ogsa
evalueres.

Sadanne studier vil tillige afdaekke sporgsmalet vedrerende
CT-negative patienter og indikere, om der kan vzre et pro-
blem med falsk positive diagnoser.

Med hensyn til den pretrakeale del af mediastinum synes
endoskopisk ultralydundersegelse via trachea og hovedbron-
kier at vaere en mulig losning. Gennem nogle ar har radialt
skannende ultralydminiprober veret tilgeengelige. Disse kan
nedfores via biopsikanalen i et fleksibelt bronkoskop, og i
treenede haender kan nzrliggende strukturer erkendes visuelt,
sdledes at efterfolgende TBNA kan malrettes. Proceduren kal-
des endobronkial ultralydskanning (EBUS). I et studie med-
forte denne teknisk kraevende procedure en reduktion i det
nedvendige antal biopsier i forhold til blind TBNA, men ikke
til signifikant forbedring af sensitiviteteten. Indtil for nylig var
det ikke muligt at producere et ultralydbronkoskop med en
biopsikanal, som muliggjorde ultralydvejledt transbronkial
biopsi. I dag foreligger der en prototype af et sadant ultralyd-
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Figur 1. Endobronkial ultralydskanning-finnalsaspirationsbiopsi: protrotype
ultralydbronkoskop med biopsinal.

bronkoskop, som for tiden testes pA Amtssygehuset i Gentofte
(Figur 1). Dette ultralydbronkoskop har en distal diameter pa
6,9 mm, en biopsikanal pd 2 mm og en 7,5 Mhz ultralydtran-

O

ducer med en penetrationsdybde pa 5 cm og en skanningsvin-

kel pa 50°. 10.

Hos de hidtil undersegte patienter kunne EBUS-FNA gen-
nemfores med tilfredstillende ultrasonisk kontrol af finnals-
biopteringen, og i flere tilfzelde fra omrider, som ikke var til-
gengelige for transesofageal EUL-FNA. Det er derfor en neer-
liggende hypotese, at kombinationen af EUL-FNA og denne
nye EBUS-FNA-metode vil kunne erstatte mere invasive me-
toder og muligvis forbedre sensitiviteten.

Selv om indleringskurven for EUL er relativt flad, er EUL-
FNA i thorax mere simpel og kreever mindre ovelse end f.eks.
EUL-undersogelse af pancreas. P4 nuvaerende tidspunke er der
behov for et tzet samarbejde mellem gastroenterologer og lun-
gemedicinere/thoraxkirurger. P4 sigt er det nok hensigtsmaes-
sigt, at de sidstnzevnte overtager denne del af den interventio-
nelle EUL.

Konklusion
EUL-FNA synes at vere veerdifuld i udredning af lungekreft,
selv om dens endelige plads ikke er fuldt etableret. EUL-FNA
og EBUS-FNA i kombination kan muligvis overtage andre,
mindre pracise eller mere invasive procedurer, men dette ber
afklares, helst i form af kontrollerede studier.

Der er et behov for samarbejde mellem gastroenterologer
og lungemedicinere/thoraxkirurger med henblik pd at ege til-
gengeligheden af EUL-FNA for lungekreftpatienter.
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