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Deskriptori

PERIFERNI PLUCNI NODULI

— patologija, slikovna dijagnostika;

TUMORI PLUCA — patologija, slikovna dijagnostika;
ENDOSONOGRAFIA — metode;

BRONHOSKOPIJA — metode;

KRIOKIRURGIJA — metode;

BIOPSIJA — metode

Descriptors
MULTIPLE PULMONARY NODULES
— diagnostic imaging, pathology;

LUNG NEOPLASMS — diagnostic imaging, pathology;

ENDOSONOGRAPHY — methods;
BRONCHOSCOPY — methods;
CRYOSURGERY- methods;
BIOPSY — methods

Rani stadij tumora pluca (IA, IB) vidljiv je u nalazu
LDCT-a toraksa (engl. low dose computed tomography)
kao periferni plu¢ni nodus, PPN promjera do 40 mm
okruzen zdravim pluénim parenhimom.! Prevalencija
perifernih plu¢nih nodusa (PPNs) u programima
ranog otkrivanja tumora pluca (engl. lung cancer scre-
ening program) krece se od 17% do 54%.> U studiji
Kissinger i suradnika’® od ukupno 2.016 pacijenata
koji su bili obuhvaceni programom ranog otkrivanja
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SAZETAK. Uvod: Periferni plucni nodusi (PPNs) mogu biti radioloska manifestacija ranog stadija tumora pluca, a
patohistoloska dijagnoza preduviet je pocetka lijecenja. Postupci i metode: U radu su prikazani prvi rezultati krio-
biopsije PPNs pomocu 1,1 fleksibilne kriosonde u Specijalnoj bolnici Radiochirurgia Zagreb, uz razlicite modalitete
navigacijske bronhoskopije. Za PPNs intermedijarne zone plu¢nog parenhima koritena je kombinacija Virtual
bronchoscopic navigation (VBN), Ultrathin bronchoscope (UTB) i Radial probe endobronchial ultrasound (RP-EBUS),
a za PPNs vanjske trecine plucnog parenhima Electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital
tomosynthesis (DT-ENB). Rezultati: Dijagnoza PPNs potvrdena je patohistoloskom analizom kod 37/42 bolesnika
(88%). Svi bolesnici su imali pozitivan nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za histolosku analizu,
neovisno 0 modalitetu navigacije ili karakteristikama nodusa. U pet bolesnika kod kojih nije potvrdena patohisto-
loSka dijagnoza, neovisno o modalitetu navigacije, negativan nalaz radijalnog ultrazvuka imala su Cetiri bolesnika
(809%). Prema CTCAE komplikacije gradusa 2 zabiljezene su kod 12%, a gradus 3 kod 2% bolesnika. Zakljucak:
Primjenom navigacijske bronhoskopije i kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspjesne dijagnostike ranog
stadija tumora pluca.

SUMMARY. Introduction: Peripheral pulmonary nodules (PPNs) can be a radiological manifestation of early-
stage lung cancer. Pathohistological diagnosis is required before treatment. Materials and methods: We present
the first results of PPNs cryobiopsy using a 1.1 mm flexible cryoprobe at Special Hospital Radiochirurgia Zagreb,
with different modalities of navigational bronchoscopy. For nodules in the intermediate zone of the lung paren-
chyma, a combination of virtual bronchoscopic navigation (VBN), ultrathin bronchoscope (UTB), and radial probe
endobronchial ultrasound (RP-EBUS) was used. For nodules in the peripheral, outer third of the lung parenchyma,
electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital tomosynthesis (DT-ENB) was employed.
Results: A pathohistological diagnosis of PPNs was confirmed in 37 of 42 patients (88 %). All had a positive RP-
EBUS finding immediately before sample collection for histological analysis, regardless of the navigation modality
or nodule characteristics. Of the five patients in whom a histological diagnosis was not confirmed, four patients
(80 %) had a negative radial ultrasound finding. According to CTCAE, grade 2 complications were recorded in 12
% of the patients, and grade 3 complications in 2 % of the patients. Conclusion: A high level of successful diagno-
sis of early-stage lung cancer was achieved using navigational bronchoscopy and cryobiopsy for PPNs.
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tumora pluca 56% je imalo nodus manji od 5 mm i
zahtijevali su daljnje pracenje, a 3,5% nastavak dija-
gnosticke obrade. Rani stadij tumora pluc¢a dijagnosti-
ciran je u 1,5% pacijenata. Patohistoloska verifikacija
bolesti sljedeci je korak u dijagnostickom procesu.
Prije odluke o invazivnim dijagnostickim metodama
potrebno je utvrditi vjerojatnost za malignost plu¢nog
nodusa temeljem klini¢ckih pokazatelja i radioloskih
karakteristika, ukljuc¢uju¢i PET/CT skeniranje.* Endo-
bronhalni pristup je prva metoda izbora zbog manje
komplikacija i moguc¢nosti biopsije limfnih ¢vorova
medijastinuma tijekom iste procedure (engl. comcomi-
tant EBUS) ili citoloske potvrde N stadija bolesti,
prema Hereth i suradnicima.® Dijagnosticka uspjes-
nost bronhoskopije (engl. diagnostic yield, DY) za
PPNs ovisi o njihovoj veli¢ini, lokalizaciji i vidljivom
bronhu koji vodi do lezije. Osim karakteristika nodu-
sa, uspje$nost pretrage danas uglavnom ovisi o kori-
$tenju razlicitih navigacijskih tehnika. Ako se tijekom
fleksibilne bronhoskopije koriste slikovne metode na-
vigacije (engl. image guided bronchoscopy, IGB) dija-
gnosticka uspjeSnost je povecana sa 49% (konven-
cionalna bronhoskopija) do 74% uz razli¢ite kombina-
cije navigacijskih metoda (engl. virtual bronchoscopic
navigation, VBN; radial probe endobronchial ultraso-
und, RP-EBUS; flouroscopy, F; ultrathin bronchoscopy,
UTB).*”% Napredne metode navigacije poput ENB
(engl. electromagnetic navigation bronchoscopy) 1
ssRAB (engl. shape sensing robotic assisted bronchosco-
py, ION" endoluminal system) dosezu uspjesnost od
73% i 74%.>"° Kombinacijom digitalne tomosinteze i
elektromagnetske navigacije (engl. electromagnetic na-
vigational bronchoscopy with integrated digital tomo-
synthesis — DT-ENB, ILLUMISITE" Platform) moguce
je endobronhalnim pristupom potvrditi dijagnozu
ranog stadija tumora pluca u 83% bolesnika." Uspo-
redba naprednih modaliteta navigacije za PPNs teme-
ljem dostupnih podataka iz literature ne pokazuje sta-
tisticki znacajnu razliku'?, uz napomenu da je rando-
mizirana prospektivna studija (RELIANT study) u tije-
ku.” Dijagnosticka uspje$nost je smanjena u prosjeku
10 - 15% neovisno o modalitetima navigacije u slucaju
nodusa manjih od 20 mm, GGO (engl. ground glass
opacity) ili nodusa smjestenih ekscentri¢no uz bronh
(engl. eccentric ultrasound sign). Tehnika uzimanja
uzoraka za patohistolosku analizu moze promijeniti
uspjesnost metode. Kriobiopsija je etablirana dijagno-
sticka metoda u slucaju intersticijskih bolesti pluca.'
Prvi rezultati kriobiopsije PPNs objavljeni su u studiji
Schumann i suradnika.” U odnosu na konvencional-
nu biopsiju (engl. forceps biopsy, FB), metoda krio-
biopsije (engl. cryobiopsy, CB) osigurala je veci uzorak
tkiva dostatan za patohistolosku i molekularnu analizu
(p < 0,001).'%” Takoder nisu zabiljezene znacajne
komplikacije, prije svega krvarenje i pneumotoraks,
koje bi zahtijevale daljnju medicinsku intervenciju.
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Ipak, rezultati metaanalize primjene kriosonde 1,9
mm nisu pokazali statisticku znacajnu razliku dijagno-
sticke uspjes$nosti za ove dvije tehnike uzimanja uzo-
raka.'® Tek prvi rezultati primjene fleksibilne krioson-
de 1,1 mm (ERBECRYO™2) daju statisticki znacajnu
razliku, osobito za dijagnosticki zahtjevnu skupinu
nodusa (< 20 mm, GGO, lokalizirani uz bronh, vanj-
ska tre¢ina pluénog parenhima).” Primjena fleksibilne
kriosonde 1,1 mm doprinijela je statisticki znacajnom
poboljsanju dijagnosticke uspjesnosti kriobiopsije za
PPNs kod razli¢itih tehnika navigacije.*?! Osim dija-
gnosticke uspjes$nosti iznimno je vazan sigurnosni
profil za ovu dijagnosti¢cku metodu. Rezultati publici-
rane metaanalize' zabiljezili su 1,8% znacajnih kom-
plikacija prema CTCAE koje su zahtijevale medicin-
sku intervenciju, krvarenje u 1/222 bolesnika (0,4%),
pneumotoraks u 3/222 bolesnika (1,3%). U radu su
prikazani prvi rezultati kriobiopsije PPNs u Specijal-
noj bolnici Radiochirurgia Zagreb (SB RCZ) s ciljem
prikaza uspjesnosti metode, ucestalosti i tezine kom-
plikacija kod razli¢itih tehnika navigacijske bronho-
skopije.

Postupci i metode

Indikaciju za patohistolosku analizu PPNs u SB RCZ
donosi MDT u ¢ijem su sastavu pulmolog s dugogo-
di$njim iskustvom u provodenju invazivnih dijagno-
stickih procedura, torakalni kirurg, specijalist nuk-
learne medicine, torakalni radiolog, radioterapijski
onkolog, uz ostale ¢lanove tima vezano uz tumore dru-
gih lokalizacija.

Svi bolesnici imali su MSCT toraksa i pozitivan
PET/CT sken za PPNs prije postavljanja indikacije za
patohistolosku analizu.

Nakon postavljene indikacije slijedio je dodatni pul-
moloski i anestezioloski pregled pacijenta. U slucaju
da nije bilo medicinske kontraindikacije za planiranu
proceduru u intravenskoj anesteziji bolesniku su
objasnjene sve prednosti dijagnosticke metode kao i
mogucée komplikacije. Nakon potpisanog informira-
nog pristanka slijedila je priprema i izvodenje dijagno-
stickog postupka.

Kod svih bolesnika koristen je endotrahealni tubus
(Univent 8,0 — 8,5) s endobronhalnim blokerom, a sve
su pretrage provedene u intravenskoj anesteziji (engl.
total intravenous anesthesia, TIVA). U slu¢aju naviga-
cijske bronhoskopije (DT-ENB) prilikom pretraziva-
nja perifernih di$nih puteva tlak na kraju ekspirija
(PEEP) povecan je na 5-10 cm H,0 uz kratkotrajnu
primjenu povecanoga transpulmonalnog tlaka (engl.
recruitment maneuver) na pocetku procedure, kako bi
se smanjila mogu¢nost razvoja atelektaza koje mogu
onemoguciti pristup malim di$nim putevima, osobito
kod duljeg trajanja pretrage.

Univent je jednoluminalni tubus s ekstraluminalno
integriranim bronhalnim blokerom koji se moze plasi-
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rati 8-10 cm distalno od izlaznog dijela tubusa, a volu-
men zraka kojim ¢e se ispuniti balon ovisi o promjeru
bronha koji treba okuldirati nakon biopsije, prosje¢no
5-7 ml, a to¢an volumen zraka i lokalizacija balona
provjere se prije procedure.

Za sve bolesnike kod kojih je indicirana biopsija
PPNs koristena je fleksibilna kriosonda 1,1 mm (ER-
BECRYO™?2) uz planirani broj do tri biopsije, a ko-
nacni broj uzoraka ovisio je o moguc¢nosti visekratne
ciljane biopsije tijekom procedure.

Uredaj za kriobiopsiju ERBECRYO™ 2 (ERBE, Me-
dizintechnik, Tiibingen, Njemacka) koristi komprimi-
rani plin (u ovom slucaju CO,). Nagla dekompresija
plina u distalnom metalnom dijelu kriosonde teme-
ljem Joul-Thomsonova efekta dovodi do ekstremnog
pada temperature (-70°C). Kada se vrh sonde prisloni
uz tkivo, a nakon odredenog vremena smrzavanja, do-
lazi do adhezije tkiva uz sondu. Naglim trzajem ,,smrz-
nuto tkivo“ moze se otkinuti bez znacajnog ostecenja
uzorka. Priprema kriosonde pocinje prije procedure
uranjanjem u sterilnu fizioloSku otopinu, ¢ime se testi-
ra njezina ispravnost. Na uredaju se odredi vrijeme
»smrzavanja“ (optimalno vrijeme 5-7 sekundi).

Izbor navigacijske metode
prema lokalizaciji plucnog nodusa

Za intermedijarnu zonu plu¢nog parenhima kori-

$tena je kombinacija IGB-a:

1. VBN (engl. virtual bronchoscopic navigation) Sie-
mens Healthcare, Forchheim, Njemacka;

2. UTB (engl. ultrathin bronchoscope) Olympus
Medical, Tokyo, Japan (BF-MP190F), OD (engl.
outer diameter) 3,0 mm, ID (engl. inner diameter)
1,7 mm;

3. RP-EBUS (engl. radial probe endobronchial ultra-
sound), Olympus Medical (UM-S20-178).

Intermedijarna zona definirana je na 2D i 3D rekon-
strukcijama MSCT-a toraksa: udaljenost > 4 cm od
visceralne pleure do unutarnjeg ruba nodusa (endo-
bronhalno 4-7 razina grananja bronha) (slika 1a). Kod
izrazenog emfizema udaljenost je > 4,5 cm (Radial-
Cryo grupa, RCg). Prva pretraga u SB RCZ ucinjena je
u kolovozu 2023. godine.

Za PPNs vanjske tre¢ine plu¢nog parenhima kori-
$tena je napredna metoda navigacije DT-ENB (ILLU-
MISITE" Platform, Minneapolis, SAD) koju ¢ine EMN
(engl. electromagnetic navigation) u stvarnom vreme-
nu (engl. real time), DT (engl. digital tomosynthesis)
pomocu uredaja za flouroskopiju (C-Arm, Ziehm Vi-
sion RFD 3D SN, Niirnberg, Njemacka) RP-EBUS,
Olympus Medical (UM-S20-17S).

Prema odluci MDT-a pretraga je indicirana za PPNs
vanjske tre¢ine pluénog parenhima (na 2D i 3D rekon-
strukcijama <4 cm od unutarnjeg ruba nodusa do vis-
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ceralne pleure), a kod kojih transtorakalnom punk-
cijom (TTP) nije indicirana, najces$¢e zbog veli¢ine
nodusa ili lokalizacije nedostupne za punkciju pod
kontrolom CT-a. Ova dijagnosticka metoda nije izbor
za noduse lokalizirane u vanjskom plastu plu¢nog pa-
renhima (10 mm do visceralne pleure) zbog visokog
rizika za pneumotoraks koji zahtijeva drenazu prsista
(Illumisite-Cryo grupa, ILCg). Prva pretraga u SB
RCZ-u u¢injena je u prosincu 2023. godine.

Opis dijagnostickog postupka (RCg)

Nakon potpisanoga informiranog pristanka slijedi
priprema za TIVA-u, intubacija (Univent 8,0-8,5 mm)
i inspekcija di$nih puteva pomoc¢u UTB-a prema rani-
je provedenoj virtualnoj navigaciji, VBN. Pozitivan
nalaz radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS) oznacen je kao
koncentri¢ni ili ekscentri¢ni znak. U slucaju koncen-
tricnoga pozitivnog nalaza bronh je u potpunosti
okruzen infiltratom (slika 2a), a u slu¢aju ekscentric-
nog nalaza infiltrat je lokaliziran neposredno uz jedan
dio stijenke bronha (slika 2b). Kada se potvrdi to¢na
lokalizacija nodusa ultrazvu¢na sonda se makne iz
radnog kanala, a uvede se kriosonda. Vrh sonde ili
njezin boc¢ni dio prisloni se uz stijenku bronha nepo-
sredno uz infiltrat i aktivira vrijeme ,,smrzavanja“. Po
isteku zadanog vremena (5 ili 7 s) slijedi en-block biop-
sija. Cilj je kod svakog bolesnika uzeti najmanje tri
biopsije. U slu¢aju manje od tri uzorka, dodatno je ko-
riStena jedna od konvencionalnih metoda: TBNA
(engl. transbronchial needle aspiration), bris bronha
&etkicom, BBC (engl. forceps biopsy, FB). U slucaju po-
zitivnih limfnih ¢vorova medijastinuma i/ili plu¢nih
hilusa tijekom istoga dijagnostickog postupka ucinje-
na je biopsija pod kontrolom endobronhalnog ultra-
zvuka, EBUS TBNB (engl. endobronchial ultrasound
transbronchial needle biopsy).

Opis dijagnostickog postupka (ILCg)

Nakon potpisanog informiranog pristanka slijedi
priprema za dijagnosticku proceduru. Kada je MSCT
toraksa prihvacen za planiranje pretrage potrebno je
na uredaju (ILLUMISITE" Platform) definirati nodus,
njegove rubove i vidljiv bronh koji je najblize nodusu.
Temeljem podataka softver uredaja ponudi put do le-
zije koji ce slijediti tijekom pretrage u stvarnom vre-
menu (engl. real time). Nakon $to je bolesnik intubiran
(Univent tubusa 8,0-8,5 mm) na prsiSte se postave
elektrode za elektromagnetsku navigaciju, a kroz radni
kanal bronhoskopa uvede se kateter Illumisite koji
sustav prati na putu prema zadanom cilju (nodusu) u
stvarnom vremenu (slika 1c). Lije¢nik bronhoskopicar
uskladuje napredovanje katetera s navigacijskim susta-
vom. Kada je dosegnut nodus, potrebno je prije uzi-
manja dijagnostickih uzoraka potvrditi pozitivan nalaz
pomocu radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS). U slucaju
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Local View

SLIKA 1A. PRIKAZ SOLITARNOGA PLUCNOG NODUSA NA 2D 1 3D REKONSTRUKCIJAMA MSCT-A TORAKSA.
VELICINA NODUSA I PRIKAZ UDALJENOSTI VISCERALNE PLEURE DO UNUTARNJEG RUBA NODUSA

FIGURE 1A. A SOLITARY LUNG NODULE ON 2D AND 3D MSCT CHEST RECONSTRUCTIONS.

THE SIZE OF THE NODULE AND DISTANCE FROM THE VISCERAL PLEURA TO THE INNER EDGE OF THE NODULE

SLIKA 1B. Poz1TIvAN NALAZ ULTRA HD (HIGH DEFINITION) PET/CT SKENA ZA ISTI NODUS PLUCNOG PARENHIMA
FIGURE 1B. POSITIVE FINDING OF ULTRA HD (HIGH DEFINITION) PET/CT SCAN FOR THE SAME LUNG PARENCHYMA NODULE

SLIKA 1C. PRIKAZ NODUSA NA PERIFERIJI PLUCNOG PARENHIMA TIJEKOM DT-ENB DIJAGNOSTICKE PROCEDURE
FIGURE 1C. THE PERIPHERAL VIEW OF THE LUNG NODULE (GREEN BALL) DURING THE DT-ENB DIAGNOSTIC PROCEDURE

negativnog nalaza zbog otklona nodusa u stvarnom
vremenu prema ranije ucinjenom MSCT-u toraksa
(engl. CT-body divergence) dodatna opcija je digitalna
tomosinteza i renavigacija pomocu softvera Illumisite
platform.?> Kada je dosegnut cilj i potvrden pozitivan
nalaz pristupi se uzimanju dijagnostickih uzoraka.

Patohistoloski uzorci analizirani su u Zavodu za pa-
tologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, a
otisak bioptata kao i ostali uzorci za citolosku analizu
(TBNA, BBC) od strane nadleznog klini¢kog citologa
KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Molekularno-
patoloska analiza prediktivnih biomarkera u¢injena je
u Laboratoriju za molekularnu patologiju Zavoda za
patologiju MEF-a i KBC-a Zagreb.

Po zavrsetku dijagnostickih procedura slijedi opser-
vacija na Odjelu. U prosjeku traje 2 — 4 sata, nakon
¢ega je bolesnik otpusten iz Dnevne bolnice. Kontrolni
LDCT toraksa indiciran je u ILCg-u dva sata nakon
pretrage, a u RCg-u u sluc¢aju klinicke indikacije
(umjerena postproceduralna hemoragija, neadekvatan
oporavak 2 — 4 sata nakon procedure). Kod svih bole-
snika u ILCg-u dijagnosticki uzorci analizirani su
brzom metodom citoloske analize tijekom pretrage
(engl. rapid on site evaluation, ROSE).

Kako se sve pretrage provode u TIVA-i, priprema
bolesnika je u skladu s anestezioloskim smjernica-
ma.”*** Prema klasifikaciji American Society of Ane-
sthesiology — ASA Klasifikaciji, ASA IV je apsolutna
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SLIKA 2A. ULTRAZVUCNI NALAZ RADIJALNOG ULTRAZVUKA (RP-EBUS): KONCENTRICNI PRIKAZ NODUSA PRIJE UZIMANJA
DIJAGNOSTICKIH UZORAKA
FIGURE 2A. THE CONCENTRIC SIGN OF THE LUNG NODULE IS CONFIRMED BY RADIAL ULTRASOUND (RP-EBUS) BEFORE TAKING
DIAGNOSTIC SAMPLES

SLIKA 2B. EKSCENTRICNI PRIKAZ NODUSA NEPOSREDNO UZ BRONH (R-EBUS)
FIGURE 2B. THE LUNG NODULE IMMEDIATELY ADJACENT TO THE BRONCHUS (ECCENTRIC RP-EBUS s1GN)

SLIKA 2C. PRIKAZ PLUCNOG NODUSA (KONCENTRICNI ULTRAZVUCNI NALAZ) I KRVNIH ZILA (STRELICE)
FIGURE 2c. THE VIEW OF THE LUNG NODULE (CONCENTRIC RP-EBUS SIGN) AND BLOOD VESSELS (WHITE ARROWS)

kontraindikacija za pretragu, a ASA III relativna ovi-
sno o prisutnim komorbiditetima. Dijagnosticka
bronhoskopija s uzimanjem uzoraka za patohistolosku
analizu (FB, CB) kontraindicirana je u sljede¢im sluca-
jevima: kombinirana antiagregacijska terapija (acetil-
salicilna kiselina / klopidogrel) 4 - 5 dana prije plani-
rane biopsije, niskomolekularni heparin (LMHW) do
12 h prije procedure, broj trombocita 50.000/mm? ili
manje, INR 1,3 ili vi$e vrijednosti, onkoloska terapija;
sunitinib, bevacizumab <4 tjedna prije dijagnosticke
pretrage, kroni¢na renalna insufucijencija (GFR <30
ml/min), jetrena insuficijencija pracena koagulacij-
skim poremecajem, kardijalna dekompenzacija i pluc-
na hipertenzija (>55 mmHg u nalazu ultrazvuka srca).
Monoterapija acetilsalicilnom kiselinom, NSAR u re-
dovnoj kroni¢noj terapiji ili grani¢ne vrijednosti plu¢-
ne hipertenzije relativne su kontraindikacije.”*
Podjela intenziteta krvarenja prema CTCAE (engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events):
Gradus 1 (engl. mild haemorrhage) — blago krvarenje
koje zahtijeva sukciju, s lokalnom aplikacijom adrena-
lina ili bez nje. Gradus 2 (engl. moderate haemorrhage)
- umjereni simptomi, prolongirana inflacija balona
blokera (>1 min). Gradus 3 (engl. severe haemorrhage)
- znacajno krvarenje koje zahtijeva hospitalizaciju,
primjenu transfuzije ili kirur$ku intervenciju. Gradus
4 i 5 znace vitalnu ugrozenost bolesnika i smrt.>*
Prema istim kriterijima postproceduralni pneumoto-
raks podijeljen je u pet stupnjeva tezine, pri ¢emu po-
stavljanje torakalnog drena pripada Gradusu 3 i ubraja
se u tre¢u skupinu (engl. severe pneumothorax).
Retrospektivnu analizu podataka odobrilo je Eticko
povjerenstvo ustanove u kojoj je rad proveden. Svi po-
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stupci su provedeni u skladu s Deklaracijom iz Helsin-
kija 2000. godine te dopunama iz 2002. i 2004. godine.

Statisticke metode

Kategoricki podatci su predstavljeni apsolutnim i
relativnim  frekvencijama. Normalnost raspodjele
kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Podatci su opisani aritmetickom sredinom i
rasponom. Za analizu podataka koristen je statisticki
program MedCalc® Statistical Software version 22.023
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.
medcalc.org; 2024).

Rezultati

U periodu od kolovoza 2023. do srpnja 2024. u SB
RCZ-u u 42 bolesnika s PPN-om promjera 8-40 mm
indicirana je navigacijska bronhoskopija i kriobiopsija
pomocu 1,1 fleksibilne kriosonde. Demografske ka-
rakteristike bolesnika prikazane su u tablici 1.

Dijagnosticka uspjesnost od 91% (30/33 bolesnika)
za intermedijarnu zonu (RCg) postignuta je kombina-
cijom IGB-a (VBN, UTB, RP-EBUS). U ovoj skupini
bolesnika prosjecna veli¢ina nodusa bila je 24,6 mm.
Biopticki uzorci uzeti pomocu kriosonde, bez dodat-
nih konvencionalnih metoda, bili su dostatni za pato-
histolosku analizu i molekularno testiranje kod 93%
bolesnika. U bolesnika s lokalizacijom nodusa u vanj-
skoj trecini pluénog parenhima (ILCg) dijagnosticka
uspjesnost za ovu skupinu bolesnika bila je 78% (7/9
bolesnika), prosje¢na veli¢ina nodusa 12,2 mm i ek-
scentri¢an ultrazvu¢ni nalaz radijalnog ultrazvuka u
56% bolesnika. Ostale karakteristike bolesnika (RCg,
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TABLICA 1. RADIOLOSKE I ULTRAZVUCNE KARAKTERISTIKE
PERIFERNIH PLUCNIH NODUSA

TABLE 1. RADIOLOGICAL AND ULTRASOUND CHARACTERISTICS
OF PERIPHERAL PULMONARY NODULES (PPNSs)

Dijagnosticke procedure / A IVEN S L0018 12
DiJa gnostic propcedure \S1849) S1349)

- (RCg) (ILCg)
Bolesnici / Patients, n 33 9
Podjela prema spolu (Z/M)

/ Gender distribution (F/M), n LIS gE
Prosje¢na dob (raspon godina)

/ Age mean (range) 68 (48-81) 65 (46-76)
Veli¢ina PPNs u nalazu MSCT 246 122
toraksa / Diameter of PPNs on (8-40 )mm) (8-18 ’rnm)
CT scan (mm), mean (range)

Desni ili lijevi rezanj gornji

rezanj / Lobar location, right 19 (58%) 5 (56%)
or left upper lobe, n (%)

Karakteristike lezija

/ Character of lesions, n (%)

Solidna / Solid 24 (73%) 6 (67%)
Djelomi¢no solidne / Part-solid 7 (21%) 3 (33%)
GGO / Ground glass opacity 2 (6%) =
Znak bronha o o

/ Bronchus sign, n (%) 28 {8 &)
R-EBUS ekscentri¢ni nalaz

/ R-EBUS eccentric sign, 9 (27%) 5 (56%)

adjacent to the bronchi, n (%)

Broj bolesnika / number (n), RCg (Radial-Cryo group): Za noduse u inter-
medijarnoj zoni plu¢nog parenhima koristena je kombinacija IGB/ A com-
bination of IGB (image-guided bronchoscopy) used for nodules in the inter-
mediate zone of the lung parenchyma: VBN (virtual bronchoscopic naviga-
tion), UTB (ultrathin bronchoscope), RP-EBUS (radial probe endobronchial
ultrasound). ILCg (Illumisite Cryo group): za noduse vanjske tre¢ine plu¢nog
parenhima koristena je DT-ENB / Navigational bronchoscopy DT-ENB
(electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital tomo-
synthesis) ILLUMISITE™ Platform was used for nodes of the outer third of
the lung parenchyma.

ILCg) prikazane su u tablici 1, 2. Kod 24 bolesnika
(57%) nodusi su lokalizirani u gornjim reznjevima
pluca, u srednjem reznju kod cetiri bolesnika, a u do-
njim reznjevima kod 14/42 bolesnika (33%).
Negativan nalaz u RCg zbiljezen je kod 3/33 (9%)
bolesnika. Nodus nije prikazan u dva bolesnika uslijed
deformantnih promjena bronha i nemogu¢nosti pri-
stupa novonastalnom perifernom nodusu. Navedene
promjene bronha posljedica su preboljele TB (jedan
bolesnik) i stanja nakon lobektomije lijevoga donjeg
reznja s atipi¢cnom resekcijom anteriornog segmenta
lijevoga gornjeg reznja (jedan bolesnik). Kod trece
bolesnice nodus je prikazan, ali nije uzet adekvatan
dijagnosticki uzorak. Zbog umjerene hemoragije nakon
prve biopsije kriosondom uzorkovanje je nastavljeno
konvencionalnim metodama: citoloskom punkcijom

TABLICA 2. DIJAGNOSTICKE PROCEDURE I REZULTATI
KRIOBIOPSIJE (CB) KOD RAZLICITIH METODA NAVIGACIJE
TABLE 2. DIAGNOSTIC PROCEDURES AND CRYOBIOPSY (CB)
RESULTS BY DIFFERENT NAVIGATIONAL METHODS

ILLUMISITE-
CRYO

Dijagnosticke procedure / RADIAL-

CRYO

Diagnostic procedures

Veli¢ina uzorka

/ Sample size (mm), (range) o =
Broj biopsija 15 1-3
/ Biopsy number, n (range)

Vrijeme smrzavanja

/ Freezing time (s) >7 33
Vrijeme do prve biopsije 1245 2247

/ Time to first biopsy (min)

Dijagnosticka uspjesnost

/ Diagnostic yield, n (%) 30133 (91%)

719 (78%)
Uzorci kriobiopsije bez drugih
konvencionalnih metoda
uzimanja uzoraka

/ CB samples without additional
conventional methods (FB,
TBNA, brushing), n (%)

28/30 (93%) | 5/7 (71%)

EBUS-TBNA tijekom iste
procedure
/ Concomitant EBUS, n (%)

9/33 (27%) 2/9 (22%)

Maligna etiologija

0, 0,
J Mabgnant, n (%) 26/30 (87%) = 417 (57%)
Adenokarcinom
. 13 n=2
/ Adenocarcinoma pulmonum, n
Planocelularni karcinom
. 9 n=1
/ Squamous cell carcinoma, n
Ostali / Others, n 4% 15
Benigna etiologija " 2
J Bemgn, n (%) 4/30 (13%) 3/7 (43%)
Granulomatona upala ) 2
/ Granulomatous inflammation, n
Hamartom / Hamartoma, n 1 0
Benigna limfocitna
ili neutrofilna infiltracija 1 1

/ Benign lymphocytic or
neutrophilic infiltration, n

* (NHL, metastatic colorectal cancer, prostate cancer metastasis)
** (colon cancer metastasis)

iglom (engl. transbronchial needle aspiration, TBNA) i
brisom bronha éetkicom (BBC), koje nisu potvrdile
dijagnozu.

Negativan nalaz u ILCg zabiljezen je kod 2/9 bole-
snika (22%). U oba slucaja nodus nije potvrden po-
mocu radijalnog ultrazvuka neposredno prije uzima-
nja dijagnosti¢kih uzoraka, bilo kao ekscentri¢ni ili
koncentri¢ni ultrazvu¢ni nalaz, unato¢ adekvatnoj lo-
kalizaciji PPN-a prema DT-ENB navigaciji (veli¢ina
nodusa <10 mm).
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Svi bolesnici (RCg, ILCg) u kojih je potvrdena pa-
tohistoloska dijagnoza PPN imali su pozitivan nalaz
RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za hi-
stolosku analizu pomoc¢u kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentri¢cnom (16/37 bolesnika,
43%) ili koncentri¢cnom ultrazvu¢nom nalazu (21/37
bolesnika, 57%).

U 89% svih bolesnika s potvrdenom dijagnozom
(RCg, ILCg, 33/37 bolesnika) uzorci dobiveni krio-
biopsijom bili su dostatni za patohistolosku analizu i
molekularno testiranje. U cetiri bolesnika (11%) za
kona¢nu dijagnozu koristeni su uzorci dobiveni kon-
vencionalnim metodama TBNA, BBC. Manje od tri
biopticka uzorka kriosondom, $to se smatralo indika-
cijom za dodatno koristenje konvencionalnih metoda,
zabiljezeno je kod biopsije na cetvrtoj razini grananja
bronha (izrazena hrskavi¢na struktura) ili zbog umje-
rene hemoragije nakon uzimanja prvog uzorka. Kod
dvoje bolesnika CB je indicirana zbog NGS-a (engl.
next generation sequencing).

Komplikacije

U 36/42 bolesnika (86%) nisu zabiljezene komplika-
cije. Umjereno krvarenje koje je zahtijevalo prolongi-
rano koristenje endobronhalnog blokera i otpust iz
bolnice nakon 24 sata opservacije, a bez drugih tera-
pijskih postupaka, zabiljezeno je kod Cetiri bolesnika.
Svi bolesnici s umjerenim krvarenjem bili su u skupini
RCg, dok je u skupini ILCg jedan bolesnik opserviran
zbog parcijalnog pneumotoraksa uz spontanu reap-
sorpciju. Ukupno su komplikacije umjerenog stupnja
prema CTCAE zabiljezene u 5/42 bolesnika (12%).
Nakon otpusta bolesnici nisu imali hemoptize, a kon-
trolni LDCT toraksa nakon dva dana pokazao je reap-
sorpciju intraalveolarne hemoragije > 50%. Pneumo-
nija nije zabiljezena. Svi bolesnici s umjerenom hemo-
ragijom nakon otpusta primali su antibiotsku terapiju
(ciprofloksacin tri bolesnika, levofloksacin jedan bole-
snik). Kod jedne bolesnice RCg 1/42 (2%) zabiljezeno
je znacajno krvarenje u bule emfizemom promijenje-
noga plu¢nog parenhima desnoga gornjeg reznja, zbog
Cega je indicirana gornja lobektomija. U patohistolos-
kom nalazu bioptickog uzorka potvrdena je granulo-
matozna upala s kazeoznom nekrozom, nakon cega je
uvedena ATL terapija.

Rasprava

Kriobiopsija (CB) perifernih plu¢nih nodusa pomo-
¢u 1,1 fleksibilne kriosonde omogudila je patohisto-
losku dijagnozu u 91% bolesnika (30/33 bolesnika,
RCg) i 78% (7/9 bolesnika, ILCg). Rezultati su u skla-
du s podatcima iz literature'****' uz napomenu da je
odabir navigacijske bronhoskopije (IGB) u nasem
Centru (SB RCZ) temeljen na lokalizaciji nodusa (slike
la, 1b), neovisno o njegovoj veli¢ini (8 - 40 mm), pri-
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sutnosti znaka bronha ili radioloskim karakteristika-
ma nodusa.

Svi bolesnici u kojih je potvrdena patohistoloska di-
jagnoza, 37/42 bolesnika (88%), imali su pozitivan
nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za
histolosku analizu pomo¢u kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentri¢cnom ili koncentri¢cnom
ultrazvu¢nom nalazu (slike 2a, 2b).

U 89% svih bolesnika s potvrdenom dijagnozom
(RCg, ILCg, 33/37 bolesnika) uzorci dobiveni krio-
biopsijom bili su dostatni za patohistolosku analizu i
molekularno testiranje (za 11% bolesnika koristeni su
uzorci dodatnih konvencionalnih metoda TBNA,
BBC). Kod dvoje bolesnika CB je indicirana zbog
NGS-a (engl. next generation sequencing).

Od ukupno pet bolesnika u kojih nije potvrdena hi-
stoloska dijagnoza nodusa, negativan nalaz radijalnog
ultrazvuka imala su Cetiri bolesnika (80%), RCg (dva
bolesnika) zbog izrazenih deformantnih promjena
bronha i otezanog pristupa ultrazvu¢nom sondom,
ILCg (dva bolesnika) unato¢ potvrdenoj lokalizaciji
nodusa prema DT-ENB navigaciji (veli¢ina nodusa
<10 mm).

Prema podatcima iz objavljenih studija®**, kao i
nasim rezultatima, uspjesnost patohistoloske dijagno-
ze PPNs endobronhalnim pristupom temelji se na:

1) odabiru primjerene IGB koja daje najbolje rezul-

tate za odredenu lokalizaciju nodusa;

2) pozitivnom nalazu RP-EBUS-a neposredno prije
uzimanja dijagnostickih uzoraka koji ima dvojaku
vrijednost: a) potvrda pozitivhog nalaza IGB-a,
b) precizna lokalizacija nodusa u odnosu na
lumen bronha i ciljano pozicioniranje fleksibilne
kriosonde prije uzimanja uzoraka.

Fleksibilna kriosonda 1,1 mm na taj nacin povecava
to¢nost u slucaju ekscentri¢nog nalaza radijalnog ul-
trazvuka i veli¢ine nodusa <15 mm. Osobitu vaznost
ima i mogu¢nost izbjegavanja biopsije tkiva uz vidljivu
krvnu zilu (slika 2c), ¢ime je znacajno smanjena mo-
guc¢nost komplikacija.

Prema nasSem iskustvu CB je sigurna dijagnosticka
metoda. Kod 86% bolesnika nisu zabiljezene kompli-
kacije, 5/42 bolesnika (12%) zadrzano je na opserva-
ciji 24 sata bez drugih medicinskih intervencija zbog
umjerene postproceduralne hemoragije i parcijalnog
pneumotoraksa uz spontanu reapsorpciju. Kod jedne
bolesnice RCg 1/42 (2%) zabiljezeno je znacajno krva-
renje u bule emfizemom promijenjenoga plu¢nog pa-
renhima desnoga gornjeg reznja, zbog cega je indicira-
na gornja lobektomija. Bulozni emfizem je opisani ri-
zi¢ni faktor za razvoj postproceduralnih komplikacija
kao $to su pneumotoraks i plu¢na hemoragija.? Nave-
deni sigurnosni profil dijagnosticke metode u skladu
je s rezultatom metaanalize za kriobiopsiju PPNs, u
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kojoj su komplikacije gradusa 3 prema CTCAE zabi-
ljezene kod 1,8% bolesnika.'®

Kako mali postotak bolesnika ipak moze razviti oz-
biljne komplikacije koje zahtijevaju daljnju medicin-
sku intervenciju, kriobiopsiju je potrebno provoditi
u kontroliranim uvjetima u centru koji je u mogu¢no-
sti zbrinuti nastale komplikacije. U slucaju biopsije
en-block vazno je preventivno koristenje endobronhal-
nog blokera nakon svake biopsije.

U SB RCZ-u bolesnicima su dostupne napredne me-
tode navigacijske bronhoskopije, $to je znacajan do-
prinos sveobuhvatnoj visokoj razini dijagnostike i lije-
¢enja ranog stadija tumora pluca u RH.

Zakljucak

Kriobiopsija (CB) perifernih plu¢nih nodusa pomo-
¢u 1,1 fleksibilne kriosonde sigurna je metoda koja
povecava dijagnosticku uspjesnost razli¢itih modalite-
ta navigacijske bronhoskopije. Svi bolesnici kod kojih
je potvrdena patohistoloska dijagnoza imali su poziti-
van nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzora-
ka za histolo$ku analizu, neovisno o modalitetu navi-
gacije, ekscentricnom ili koncentri¢cnom ultrazvuc-
nom nalazu. Primjenom navigacijske bronhoskopije i
kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspjesne
dijagnostike ranog stadija tumora pluca.
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