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Deskriptori
PERIFERNI PLUĆNI NODULI  
– patologija, slikovna dijagnostika;  
TUMORI PLUĆA – patologija, slikovna dijagnostika;  
ENDOSONOGRAFIJA – metode;  
BRONHOSKOPIJA – metode;  
KRIOKIRURGIJA – metode;  
BIOPSIJA – metode

SAŽETAK. Uvod: Periferni plućni nodusi (PPNs) mogu biti radiološka manifestacija ranog stadija tumora pluća, a 
patohistološka dijagnoza preduvjet je početka liječenja. Postupci i metode: U radu su prikazani prvi rezultati krio-
biopsije PPNs pomoću 1,1 fleksibilne kriosonde u Specijalnoj bolnici Radiochirurgia Zagreb, uz različite modalitete 
navigacijske bronhoskopije. Za PPNs intermedijarne zone plućnog parenhima korištena je kombinacija Virtual 
bronchoscopic navigation (VBN), Ultrathin bronchoscope (UTB) i Radial probe endobronchial ultrasound (RP-EBUS), 
a za PPNs vanjske trećine plućnog parenhima Electromagnetic navigational bronchoscopy with integrated digital 
tomosynthesis (DT-ENB). Rezultati: Dijagnoza PPNs potvrđena je patohistološkom analizom kod 37/42 bolesnika 
(88%). Svi bolesnici su imali pozitivan nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za histološku analizu, 
neovisno o modalitetu navigacije ili karakteristikama nodusa. U pet bolesnika kod kojih nije potvrđena patohisto-
loška dijagnoza, neovisno o modalitetu navigacije, negativan nalaz radijalnog ultrazvuka imala su četiri bolesnika 
(80%). Prema CTCAE komplikacije gradusa 2 zabilježene su kod 12%, a gradus 3 kod 2% bolesnika. Zaključak: 
Primjenom navigacijske bronhoskopije i kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspješne dijagnostike ranog 
stadija tumora pluća.

Descriptors
MULTIPLE PULMONARY NODULES  
– diagnostic imaging, pathology;  
LUNG NEOPLASMS – diagnostic imaging, pathology;  
ENDOSONOGRAPHY – methods;  
BRONCHOSCOPY – methods;  
CRYOSURGERY- methods;  
BIOPSY – methods

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.

Rani stadij tumora pluća (IA, IB) vidljiv je u nalazu 
LDCT-a toraksa (engl. low dose computed tomography) 
kao periferni plućni nodus, PPN promjera do 40 mm 
okružen zdravim plućnim parenhimom.1 Prevalencija 
perifernih plućnih nodusa (PPNs) u programima 
ranog otkrivanja tumora pluća (engl. lung cancer scre-
ening program) kreće se od 17% do 54%.2 U studiji 
Kissinger i suradnika3 od ukupno 2.016 pacijenata  
koji su bili obuhvaćeni programom ranog otkrivanja 
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tumora pluća 56% je imalo nodus manji od 5 mm i 
zahtijevali su daljnje praćenje, a 3,5% nastavak dija-
gnostičke obrade. Rani stadij tumora pluća dijagnosti-
ciran je u 1,5% pacijenata. Patohistološka verifikacija 
bolesti sljedeći je korak u dijagnostičkom procesu. 
Prije odluke o invazivnim dijagnostičkim metodama 
potrebno je utvrditi vjerojatnost za malignost plućnog 
nodusa temeljem kliničkih pokazatelja i radioloških 
karakteristika, uključujući PET/CT skeniranje.4 Endo-
bronhalni pristup je prva metoda izbora zbog manje 
komplikacija i mogućnosti biopsije limfnih čvorova 
medijastinuma tijekom iste procedure (engl. comcomi-
tant EBUS) ili citološke potvrde N stadija bolesti, 
prema Hereth i suradnicima.5 Dijagnostička uspješ-
nost bronhoskopije (engl. diagnostic yield, DY) za 
PPNs ovisi o njihovoj veličini, lokalizaciji i vidljivom 
bronhu koji vodi do lezije. Osim karakteristika nodu-
sa, uspješnost pretrage danas uglavnom ovisi o kori-
štenju različitih navigacijskih tehnika. Ako se tijekom 
fleksibilne bronhoskopije koriste slikovne metode na-
vigacije (engl. image guided bronchoscopy, IGB) dija-
gnostička uspješnost je povećana sa 49% (konven
cionalna bronhoskopija) do 74% uz različite kombina-
cije navigacijskih metoda (engl. virtual bronchoscopic 
navigation, VBN; radial probe endobronchial ultraso-
und, RP-EBUS; flouroscopy, F; ultrathin bronchoscopy, 
UTB).6,7,8 Napredne metode navigacije poput ENB 
(engl. electromagnetic navigation bronchoscopy) i 
ssRAB (engl. shape sensing robotic assisted bronchosco-
py, ION™ endoluminal system) dosežu uspješnost od 
73% i 74%.9,10 Kombinacijom digitalne tomosinteze i 
elektromagnetske navigacije (engl. electromagnetic na-
vigational bronchoscopy with integrated digital tomo-
synthesis – DT-ENB, ILLUMISITE™ Platform) moguće 
je endobronhalnim pristupom potvrditi dijagnozu 
ranog stadija tumora pluća u 83% bolesnika.11 Uspo-
redba naprednih modaliteta navigacije za PPNs teme-
ljem dostupnih podataka iz literature ne pokazuje sta-
tistički značajnu razliku12, uz napomenu da je rando-
mizirana prospektivna studija (RELIANT study) u tije-
ku.13 Dijagnostička uspješnost je smanjena u prosjeku 
10 – 15% neovisno o modalitetima navigacije u slučaju 
nodusa manjih od 20 mm, GGO (engl. ground glass 
opacity) ili nodusa smještenih ekscentrično uz bronh 
(engl. eccentric ultrasound sign). Tehnika uzimanja 
uzoraka za patohistološku analizu može promijeniti 
uspješnost metode. Kriobiopsija je etablirana dijagno-
stička metoda u slučaju intersticijskih bolesti pluća.14 
Prvi rezultati kriobiopsije PPNs objavljeni su u studiji 
Schumann i suradnika.15 U odnosu na konvencional-
nu biopsiju (engl. forceps biopsy, FB), metoda krio
biopsije (engl. cryobiopsy, CB) osigurala je veći uzorak 
tkiva dostatan za patohistološku i molekularnu analizu 
(p < 0,001).16,17 Također nisu zabilježene značajne 
komplikacije, prije svega krvarenje i pneumotoraks, 
koje bi zahtijevale daljnju medicinsku intervenciju. 

Ipak, rezultati metaanalize primjene kriosonde 1,9 
mm nisu pokazali statističku značajnu razliku dijagno-
stičke uspješnosti za ove dvije tehnike uzimanja uzo
raka.18 Tek prvi rezultati primjene fleksibilne krioson-
de 1,1 mm (ERBECRYOTM 2) daju statistički značajnu 
razliku, osobito za dijagnostički zahtjevnu skupinu 
nodusa (< 20 mm, GGO, lokalizirani uz bronh, vanj-
ska trećina plućnog parenhima).19 Primjena fleksibilne 
kriosonde 1,1 mm doprinijela je statistički značajnom 
poboljšanju dijagnostičke uspješnosti kriobiopsije za 
PPNs kod različitih tehnika navigacije.20,21 Osim dija-
gnostičke uspješnosti iznimno je važan sigurnosni 
profil za ovu dijagnostičku metodu. Rezultati publici-
rane metaanalize18 zabilježili su 1,8% značajnih 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 uspješnosti metode, učestalosti i težine kom-
plikacija kod različitih tehnika navigacijske bronho-
skopije.

Postupci i metode
Indikaciju za patohistološku analizu PPNs u SB RCZ 

donosi MDT u čijem su sastavu pulmolog s dugogo-
dišnjim iskustvom u provođenju invazivnih dijagno-
stičkih procedura, torakalni kirurg, specijalist nuk
learne medicine, torakalni radiolog, radioterapijski 
onkolog, uz ostale članove tima vezano uz tumore dru-
gih lokalizacija.

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

Nakon postavljene indikacije slijedio je dodatni pul-
mološki i anesteziološki pregled pacijenta. U slučaju 
da nije bilo medicinske kontraindikacije za planiranu 
proceduru u intravenskoj anesteziji bolesniku su 
objašnjene sve prednosti dijagnostičke metode kao i 
moguće komplikacije. Nakon potpisanog informira-
nog pristanka slijedila je priprema i izvođenje dijagno-
stičkog postupka.

Kod svih bolesnika korišten 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 slučaju naviga-
cijske bronhoskopije (DT-ENB) prilikom pretraživa-
nja perifernih dišnih puteva tlak na kraju ekspirija 
(PEEP) povećan je na 5–10 cm H20 uz kratkotrajnu 
primjenu povećanoga transpulmonalnog tlaka (engl. 
recruitment maneuver) na početku procedure, kako bi 
se smanjila mogućnost razvoja atelektaza koje mogu 
onemogućiti pristup malim dišnim putevima, osobito 
kod duljeg trajanja pretrage.

Univent je jednoluminalni tubus s ekstraluminalno 
integriranim bronhalnim blokerom koji se može plasi-
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rati 8–10 cm distalno od izlaznog dijela tubusa, a volu-
men zraka kojim će se ispuniti balon ovisi o promjeru 
bronha koji treba okuldirati nakon biopsije, prosječno 
5–7 ml, a točan volumen zraka i lokalizacija balona 
provjere se prije procedure.

Za sve bolesnike kod kojih je indicirana biopsija 
PPNs korištena je fleksibilna kriosonda 1,1 mm (ER-
BECRYOTM 2) uz planirani broj do tri biopsije, a ko-
načni broj uzoraka ovisio je o mogućnosti višekratne 
ciljane biopsije tijekom procedure.

Uređaj za kriobiopsiju ERBECRYOTM 2 (ERBE, Me-
dizintechnik, Tübingen, Njemačka) koristi komprimi-
rani plin (u ovom slučaju CO2). 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 određenog vremena smrzavanja, do-
lazi do adhezije tkiva uz sondu. Naglim trzajem „smrz
nuto tkivo“ može se otkinuti bez značajnog oštećenja 
uzorka. Priprema kriosonde počinje prije procedure 
uranjanjem u sterilnu fiziološku otopinu, čime se testi-
ra njezina ispravnost. Na uređaju se odredi vrijeme 
„smrzavanja“ (optimalno vrijeme 5–7 sekundi).

Izbor navigacijske metode  
prema lokalizaciji plućnog nodusa

Za intermedijarnu zonu plućnog parenhima kori-
štena je kombinacija IGB-a:

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

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-S20-17S).

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 
izraženog emfizema udaljenost je ≥ 4,5 cm (Radial-
Cryo grupa, RCg). Prva pretraga u SB RCZ učinjena je 
u kolovozu 2023. godine.

Za PPNs vanjske trećine plućnog parenhima kori-
štena je napredna metoda navigacije DT-ENB (ILLU-
MISITE™ Platform, Minneapolis, SAD) koju čine EMN 
(engl. electromagnetic navigation) u stvarnom vreme-
nu (engl. real time), DT (engl. digital tomosynthesis) 
pomoću uređaja za flouroskopiju (C-Arm, Ziehm Vi-
sion RFD 3D SN, Nürnberg, Njemačka) RP-EBUS, 
Olympus Medical (UM-S20-17S).

Prema odluci MDT-a pretraga je indicirana za PPNs 
vanjske trećine plućnog parenhima (na 2D i 3D rekon-
strukcijama <4 cm od unutarnjeg ruba nodusa do vis-

ceralne pleure), a kod kojih transtorakalnom punk
cijom (TTP) nije indicirana, najčešće zbog veličine 
nodusa ili lokalizacije nedostupne za punkciju pod 
kontrolom CT-a. Ova dijagnostička metoda nije izbor 
za noduse lokalizirane u vanjskom plaštu plućnog pa-
renhima (10 mm do visceralne pleure) zbog visokog 
rizika za pneumotoraks koji zahtijeva drenažu prsišta 
(Illumisite-Cryo grupa, ILCg). Prva pretraga u SB 
RCZ-u učinjena je u prosincu 2023. godine.

Opis dijagnostičkog postupka (RCg)
Nakon potpisanoga informiranog pristanka slijedi 

priprema za TIVA-u, intubacija (Univent 8,0–8,5 mm) 
i inspekcija dišnih puteva pomoću UTB-a prema rani-
je provedenoj virtualnoj navigaciji, VBN. Pozitivan 
nalaz radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS) označen je kao 
koncentrični ili ekscentrični znak. U slučaju koncen-
tričnoga pozitivnog nalaza bronh je u potpunosti 
okružen infiltratom (slika 2a), a u slučaju ekscentrič-
nog nalaza infiltrat je lokaliziran neposredno uz jedan 
dio stijenke bronha (slika 2b). Kada se potvrdi točna 
lokalizacija nodusa ultrazvučna sonda se makne iz 
radnog kanala, a uvede se kriosonda. Vrh sonde ili 
njezin bočni 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 slučaju manje od tri uzorka, dodatno je ko-
rištena jedna od konvencionalnih metoda: TBNA 
(engl. transbronchial needle aspiration), bris bronha 
četkicom, BBČ (engl. forceps biopsy, FB). U slučaju po-
zitivnih limfnih čvorova medijastinuma i/ili plućnih 
hilusa tijekom istoga dijagnostičkog postupka učinje-
na je biopsija pod kontrolom endobronhalnog ultra-
zvuka, EBUS TBNB (engl. endobronchial ultrasound 
transbronchial needle biopsy).

Opis dijagnostičkog postupka (ILCg)
Nakon potpisanog informiranog pristanka slijedi 

priprema za dijagnostičku proceduru. Kada je MSCT 
toraksa prihvaćen za planiranje pretrage potrebno je 
na uređaju (ILLUMISITE™ Platform) definirati nodus, 
njegove rubove i vidljiv bronh koji je najbliže nodusu. 
Temeljem podataka softver uređaja ponudi put do le-
zije koji će slijediti tijekom pretrage u stvarnom vre-
menu (engl. real time). Nakon što je bolesnik intubiran 
(Univent tubusa 8,0–8,5 mm) na prsište 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). Liječnik bronhoskopičar 
usklađuje napredovanje katetera s navigacijskim susta-
vom. Kada je dosegnut nodus, potrebno je prije uzi-
manja dijagnostičkih uzoraka potvrditi pozitivan nalaz 
pomoću radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS). U slučaju 
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negativnog nalaza zbog otklona nodusa u stvarnom 
vremenu prema ranije učinjenom MSCT-u toraksa 
(engl. CT-body divergence) dodatna opcija je digitalna 
tomosinteza i renavigacija pomoću softvera Illumisite 
platform.22 Kada je dosegnut cilj i potvrđen pozitivan 
nalaz pristupi se uzimanju dijagnostičkih uzoraka.

Patohistološki uzorci analizirani su u Zavodu za pa-
tologiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, a 
otisak bioptata kao i ostali uzorci za citološku analizu 
(TBNA, BBČ) od strane nadležnog kliničkog citologa 
KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Molekularno-
patološka analiza prediktivnih biomarkera učinjena je 
u Laboratoriju za molekularnu patologiju Zavoda za 
patologiju MEF-a i KBC-a Zagreb.

Po završetku dijagnostičkih procedura slijedi opser-
vacija na Odjelu. U prosjeku traje 2 – 4 sata, nakon 
čega je bolesnik otpušten iz Dnevne bolnice. Kontrolni 
LDCT toraksa indiciran je u ILCg-u dva sata nakon 
pretrage, a u RCg-u u slučaju kliničke indikacije 
(umjerena postproceduralna hemoragija, neadekvatan 
oporavak 2 – 4 sata nakon procedure). Kod svih bole-
snika u ILCg-u dijagnostički uzorci analizirani su 
brzom metodom citološke analize tijekom pretrage 
(engl. rapid on site evaluation, ROSE).

Kako se sve pretrage provode u TIVA-i, priprema 
bolesnika je u skladu s anesteziološkim smjernica-
ma.23,24 Prema klasifikaciji American Society of Ane-
sthesiology – ASA klasifikaciji, ASA IV je apsolutna 

Slika 1a. Prikaz solitarnoga plućnog nodusa na 2D i 3D rekonstrukcijama MSCT-a toraksa.  
Veličina 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. Pozitivan nalaz Ultra HD (high definition) PET/CT skena za isti nodus plućnog 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 plućnog parenhima tijekom DT-ENB dijagnostičke procedure
Figure 1c. The peripheral view of the lung nodule (green ball) during the DT-ENB diagnostic procedure

1A

1B 1C
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kontraindikacija za pretragu, a ASA III relativna ovi-
sno o prisutnim komorbiditetima. Dijagnostička 
bronhoskopija s uzimanjem uzoraka za patohistološku 
analizu (FB, CB) kontraindicirana je u sljedećim sluča-
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/mm3 ili 
manje, INR 1,3 ili više vrijednosti, onkološka terapija; 
sunitinib, bevacizumab <4 tjedna prije dijagnostičke 
pretrage, kronična renalna insufucijencija (GFR <30 
ml/min), jetrena insuficijencija praćena koagulacij-
skim poremećajem, kardijalna dekompenzacija i pluć-
na hipertenzija (>55 mmHg u nalazu ultrazvuka srca). 
Monoterapija acetilsalicilnom kiselinom, NSAR u re-
dovnoj kroničnoj terapiji ili granične vrijednosti pluć-
ne hipertenzije relativne su kontraindikacije.25,26

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) 
– značajno krvarenje koje zahtijeva hospitalizaciju, 
primjenu transfuzije ili kiruršku intervenciju. Gradus 
4 i 5 znače vitalnu ugroženost bolesnika i smrt.5,28 
Prema istim kriterijima postproceduralni pneumoto-
raks podijeljen je u pet stupnjeva težine, pri čemu po-
stavljanje torakalnog drena pripada Gradusu 3 i ubraja 
se u treću skupinu (engl. severe pneumothorax).

Retrospektivnu analizu podataka odobrilo je Etičko 
povjerenstvo ustanove u kojoj je rad proveden. Svi po-

stupci su provedeni u skladu s Deklaracijom iz Helsin-
kija 2000. godine te dopunama iz 2002. i 2004. godine.

Statističke metode
Kategorički podatci su predstavljeni apsolutnim i 

relativnim frekvencijama. Normalnost raspodjele 
kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim 
testom. Podatci su opisani aritmetičkom sredinom i 
rasponom. Za analizu podataka korišten je statistički 
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 
pomoću 1,1 fleksibilne kriosonde. Demografske ka-
rakteristike bolesnika prikazane su u tablici 1.

Dijagnostička uspješnost od 91% (30/33 bolesnika) 
za intermedijarnu zonu (RCg) postignuta je kombina-
cijom IGB-a (VBN, UTB, RP-EBUS). U ovoj skupini 
bolesnika prosječna veličina nodusa bila je 24,6 mm. 
Bioptički uzorci uzeti pomoću kriosonde, bez dodat-
nih konvencionalnih metoda, bili su dostatni za pato-
histološku analizu i molekularno testiranje kod 93% 
bolesnika. U bolesnika s lokalizacijom nodusa u vanj-
skoj trećini plućnog parenhima (ILCg) dijagnostička 
uspješnost za ovu skupinu bolesnika bila je 78% (7/9 
bolesnika), prosječna veličina nodusa 12,2 mm i ek-
scentričan ultrazvučni nalaz radijalnog ultrazvuka u 
56% bolesnika. Ostale karakteristike bolesnika (RCg, 

Slika 2a. Ultrazvučni nalaz radijalnog ultrazvuka (RP-EBUS): koncentrični prikaz nodusa prije uzimanja 
dijagnostičkih uzoraka
Figure 2a. The concentric sign of the lung nodule is confirmed by radial ultrasound (RP-EBUS) before taking 
diagnostic samples
Slika 2b. Ekscentrični prikaz nodusa neposredno uz bronh (R-EBUS)
Figure 2b. The lung nodule immediately adjacent to the bronchus (eccentric RP-EBUS sign)
Slika 2c. Prikaz plućnog nodusa (koncentrični ultrazvučni nalaz) i krvnih žila (strelice)
Figure 2c. The view of the lung nodule (concentric RP-EBUS sign) and blood vessels (white arrows)

2A 2B 2C

https://www.medcalc.org
https://www.medcalc.org
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ILCg) prikazane su u tablici 1, 2. Kod 24 bolesnika 
(57%) nodusi su lokalizirani u gornjim režnjevima 
pluća, u srednjem režnju kod četiri bolesnika, a u do-
njim režnjevima kod 14/42 bolesnika (33%).

Negativan nalaz u RCg zbilježen je kod 3/33 (9%) 
bolesnika. Nodus nije prikazan u dva bolesnika uslijed 
deformantnih promjena bronha i nemogućnosti pri-
stupa novonastalnom perifernom nodusu. Navedene 
promjene bronha posljedica su preboljele TB (jedan 
bolesnik) i stanja nakon lobektomije lijevoga donjeg 
režnja s atipičnom resekcijom anteriornog segmenta 
lijevoga gornjeg režnja (jedan bolesnik). Kod treće 
bolesnice nodus je prikazan, ali nije uzet adekvatan 
dijagnostički uzorak. Zbog umjerene hemoragije nakon 
prve biopsije kriosondom uzorkovanje je nastavljeno 
konvencionalnim metodama: citološkom punkcijom 

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

Negativan nalaz u ILCg zabilježen je kod 2/9 bole-
snika (22%). U oba slučaja nodus nije potvrđen po
moću radijalnog ultrazvuka neposredno prije uzima-
nja dijagnostičkih uzoraka, bilo kao ekscentrični ili 
koncentrični ultrazvučni nalaz, unatoč adekvatnoj lo-
kalizaciji PPN-a prema DT-ENB navigaciji (veličina 
nodusa <10 mm).

Tablica 1. Radiološke i ultrazvučne karakteristike 
perifernih plućnih nodusa
Table 1. Radiological and ultrasound characteristics 
of peripheral pulmonary nodules (PPNs)

Dijagnostičke procedure /
Diagnostic procedure

RADIAL-
CRYO 
(RCg)

ILLUMISITE-
CRYO 
(ILCg)

Bolesnici / Patients, n 33 9

Podjela prema spolu (Ž/M)  
/ Gender distribution (F/M), n 17/16 4/5

Prosječna dob (raspon godina)  
/ Age mean (range) 68 (48-81) 65 (46-76)

Veličina PPNs u nalazu MSCT 
toraksa / Diameter of PPNs on 
CT scan (mm), mean (range)

24,6  
(8-40 mm)

12,2  
(8-18 mm)

Desni ili lijevi režanj gornji 
režanj / Lobar location, right  
or left upper lobe, n (%)

19 (58%) 5 (56%)

Karakteristike lezija  
/ Character of lesions, n (%)

Solidna / Solid 24 (73%) 6 (67%)

Djelomično solidne / Part-solid 7 (21%) 3 (33%)

GGO / Ground glass opacity 2 (6%) -

Znak bronha  
/ Bronchus sign, n (%) 25 (76%) 4 (44%)

R-EBUS ekscentrični nalaz  
/ R-EBUS eccentric sign,  
adjacent to the bronchi, n (%)

9 (27%) 5 (56%)

Broj bolesnika / number (n), RCg (Radial-Cryo group): Za noduse u inter-
medijarnoj zoni plućnog parenhima korištena 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 trećine plućnog 
parenhima korištena 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.

Tablica 2. Dijagnostičke procedure i rezultati 
kriobiopsije (CB) kod različitih metoda navigacije
Table 2. Diagnostic procedures and cryobiopsy (CB) 
results by different navigational methods

Dijagnostičke procedure /
Diagnostic procedures

RADIAL-
CRYO

ILLUMISITE-
CRYO

Veličina uzorka  
/ Sample size (mm), (range) 3-7 2-5

Broj biopsija  
/ Biopsy number, n (range) 1-5 1-3

Vrijeme smrzavanja  
/ Freezing time (s) 5-7 3-5

Vrijeme do prve biopsije  
/ Time to first biopsy (min) 12±5 22±7

Dijagnostička uspješnost  
/ Diagnostic yield, n (%) 30/33 (91%) 7/9 (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  
/ Malignant, n (%) 26/30 (87%) 4/7 (57%)

Adenokarcinom  
/ Adenocarcinoma pulmonum, n 13 n=2

Planocelularni karcinom  
/ Squamous cell carcinoma, n 9 n=1

Ostali / Others, n 4* 1**

Benigna etiologija  
/ Benign, n (%) 4/30 (13%) 3/7 (43%)

Granulomatona upala  
/ Granulomatous inflammation, n 2 2

Hamartom / Hamartoma, n 1 0

Benigna limfocitna  
ili neutrofilna infiltracija  
/ Benign lymphocytic or 
neutrophilic infiltration, n

1 1

	 *	 (NHL, metastatic colorectal cancer, prostate cancer metastasis)
	**	 (colon cancer metastasis)
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Svi bolesnici (RCg, ILCg) u kojih je potvrđena pa
tohistološka dijagnoza PPN imali su pozitivan nalaz 
RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za hi-
stološku analizu pomoću kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentričnom (16/37 bolesnika, 
43%) ili koncentričnom ultrazvučnom nalazu (21/37 
bolesnika, 57%).

U 89% svih bolesnika s potvrđenom dijagnozom 
(RCg, ILCg, 33/37 bolesnika) uzorci dobiveni krio
biopsijom bili su dostatni za patohistološku analizu i 
molekularno testiranje. U četiri bolesnika (11%) za 
konačnu dijagnozu korišteni su uzorci dobiveni kon-
vencionalnim metodama TBNA, BBČ. Manje od tri 
bioptička uzorka kriosondom, što se smatralo indika-
cijom za dodatno korištenje konvencionalnih metoda, 
zabilježeno je kod biopsije na četvrtoj razini grananja 
bronha (izražena hrskavična 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 zabilježene komplika-

cije. Umjereno krvarenje koje je zahtijevalo prolongi-
rano korištenje endobronhalnog blokera i otpust iz 
bolnice nakon 24 sata opservacije, a bez drugih tera-
pijskih postupaka, zabilježeno je kod četiri 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 zabilježene 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 zabilježena. 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%) zabilježeno 
je značajno krvarenje u bule emfizemom promijenje-
noga plućnog parenhima desnoga gornjeg režnja, zbog 
čega je indicirana gornja lobektomija. U patohistološ-
kom nalazu bioptičkog uzorka potvrđena je granulo-
matozna upala s kazeoznom nekrozom, nakon čega je 
uvedena ATL terapija.

Rasprava
Kriobiopsija (CB) perifernih plućnih nodusa pomo-

ću 1,1 fleksibilne kriosonde omogućila je patohisto
lošku dijagnozu u 91% bolesnika (30/33 bolesnika, 
RCg) i 78% (7/9 bolesnika, ILCg). Rezultati su u skla-
du s podatcima iz literature19,20,21 uz napomenu da je 
odabir navigacijske bronhoskopije (IGB) u našem 
Centru (SB RCZ) temeljen na lokalizaciji nodusa (slike 
1a, 1b), neovisno o njegovoj veličini (8 – 40 mm), pri-

sutnosti znaka bronha ili radiološkim karakteristika-
ma nodusa.

Svi bolesnici u kojih je potvrđena patohistološka di-
jagnoza, 37/42 bolesnika (88%), imali su pozitivan 
nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzoraka za 
histološku analizu pomoću kriosonde, neovisno o mo-
dalitetu navigacije, ekscentričnom ili koncentričnom 
ultrazvučnom nalazu (slike 2a, 2b).

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

Od ukupno pet bolesnika u kojih nije potvrđena hi-
stološka dijagnoza nodusa, negativan nalaz radijalnog 
ultrazvuka imala su četiri bolesnika (80%), RCg (dva 
bolesnika) zbog izraženih deformantnih promjena 
bronha i otežanog pristupa ultrazvučnom sondom, 
ILCg (dva bolesnika) unatoč potvrđenoj lokalizaciji 
nodusa prema DT-ENB navigaciji (veličina nodusa  
< 10 mm).

Prema podatcima iz objavljenih studija20,21, kao i 
našim rezultatima, uspješnost patohistološke dijagno-
ze PPNs endobronhalnim pristupom temelji se na:

1) � odabiru primjerene IGB koja daje najbolje rezul-
tate za određenu lokalizaciju nodusa;

2) � pozitivnom nalazu RP-EBUS-a neposredno prije 
uzimanja dijagnostičkih uzoraka koji ima dvojaku 
vrijednost: a) potvrda pozitivnog 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 način povećava 
točnost u slučaju ekscentričnog nalaza radijalnog ul-
trazvuka i veličine nodusa <15 mm. Osobitu važnost 
ima i mogućnost izbjegavanja biopsije tkiva uz vidljivu 
krvnu žilu (slika 2c), čime je značajno smanjena mo-
gućnost komplikacija.

Prema našem iskustvu CB je sigurna dijagnostička 
metoda. Kod 86% bolesnika nisu zabilježene kompli-
kacije, 5/42 bolesnika (12%) zadržano 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%) zabilježeno je značajno krva-
renje u bule emfizemom promijenjenoga plućnog pa-
renhima desnoga gornjeg režnja, zbog čega je indicira-
na gornja lobektomija. Bulozni emfizem je opisani ri-
zični faktor za razvoj postproceduralnih komplikacija 
kao što su pneumotoraks i plućna hemoragija.29 Nave-
deni sigurnosni profil dijagnostičke metode u skladu 
je s rezultatom metaanalize za kriobiopsiju PPNs, u 
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kojoj su komplikacije gradusa 3 prema CTCAE zabi-
lježene kod 1,8% bolesnika.18

Kako mali postotak bolesnika ipak može razviti oz-
biljne komplikacije koje zahtijevaju daljnju medicin-
sku intervenciju, kriobiopsiju je potrebno provoditi  
u kontroliranim uvjetima u centru koji je u mogućno-
sti zbrinuti nastale komplikacije. U slučaju biopsije  
en-block važno je preventivno korištenje endobronhal-
nog blokera nakon svake biopsije.

U SB RCZ-u bolesnicima su dostupne napredne me-
tode navigacijske bronhoskopije, što je značajan do-
prinos sveobuhvatnoj visokoj razini dijagnostike i lije-
čenja ranog stadija tumora pluća u RH.

Zaključak
Kriobiopsija (CB) perifernih plućnih nodusa pomo-

ću 1,1 fleksibilne kriosonde sigurna je metoda koja 
povećava dijagnostičku uspješnost različitih modalite-
ta navigacijske bronhoskopije. Svi bolesnici kod kojih 
je potvrđena patohistološka dijagnoza imali su poziti-
van nalaz RP-EBUS neposredno prije uzimanja uzora-
ka za histološku analizu, neovisno o modalitetu navi-
gacije, ekscentričnom ili koncentričnom ultrazvuč-
nom nalazu. Primjenom navigacijske bronhoskopije i 
kriobiopsije PPNs postignuta je visoka razina uspješne 
dijagnostike ranog stadija tumora pluća.
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