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1.1 AFGRANSNING

Denne retningslinje omhandler udfarelse af
endoskopisk ultralydsundersggelse til
mediastinal staging ved erkendt eller
mistaenkt lungecancer.

Endoskopisk ultralydsundersggelse pa andre
indikationer er ikke inddraget i denne
retningslinje.

1.2 DEFINITIONER

EBUS: Endobronkial ultralydsundersggelse
Endosonografi: Kombineret EBUS og EUS-(B)
ERS: European Respiratory Society

ESGE: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy

ESTS: European Society of Thoracic Surgery
EUS: Endoskopisk gsofageal ultralyd med
gastrointestinalt (Gl) skop

EUS-B: Endoskopisk gsofageal ultralyd med
EBUS skop

EUS-(B): Endoskopisk gsofageal ultralyd med
EUS skop eller EBUS skop

Mediastinoskopi: Inddeles i cervikal mediastino-
skopi, hvor station 2, 4, 7 og 10 kan biopteres,
0g udvidet (extended) cervikal mediastinoskopi,
hvorved station 5 og 6 kan nas

NSCLC: Ikke-smacellet lungecancer

PET-CT: Integreret computed og F18-
fluorodeoxyglucose positron emission tomografi

Tabel 1. N-klassifikation (8. udgave)

Nx De regionale lymfeknuder kan ikke
vurderes

NO Ingen regional lymfeknudemetastase

N1 Metastase til ipsilaterale peribronchiale

og/ eller ipsilaterale hileere og
intrapulmonale lymfeknuder

N2 Metastase til ipsilaterale mediastinale
og/eller subkarinale lymfeknuder
N3 Metastase til kontralaterale mediastinale

og/eller hileere, ipsilaterale eller
kontralaterale skalener eller
supraklavikulaere lymfeknuder

Hvis der pavises NSCLC, er TNM-klassifikation
afgagrende for behandlingsmulighederne. Kirurgi

er som hovedregel i Danmark ikke mulig, hvis
der pavises N2- eller N3-sygdom. | s& fald skal
patienten henvises til strale- og kemoterapi,
eventuelt med kurativt sigte.

1.3 MEDIASTINUM

Den primaere CT-skanning giver den fgrste
vurdering af en eventuel lungetumors stadie og
kan vejlede den videre udredningsstrateqgi.

| beskrivelsen af mediastinum pa CT skal for-
starrede lymfeknuder anfares i cm péa korteste
diameter.

Der skal anvendes Mountain-Dresslers klassifi-
kation fra 1997 (Chest 1997) med senere modi-
fikationer i 2009 (Rush 2009). Det fremgar heraf,
at den mediastinale midtlinie pa niveau af lymfe-
knudestationer 2 og 4 ligger sv.t. tracheas
venstre rand. Greensen mellem station 4L og
10L er overkanten af venstre pulmonalarterie,
mens greensen mellem station 4R og 10R er
underkanten af v. azygos, som kendetegnes
ved at munde ud i v. cava superior.

1.4 MEDIASTINAL STAGING

En ngjagtig mediastinal staging er afggrende for
planleegning af optimal behandling. Den media-
stinale staging baserer sig pa en kombination af
billeddiagnostik og endoskopiske modaliteter
eller kirurgiske procedurer (mediastinoskopi /
VATS).



| dag er endosonografi farstevalg til invasiv
mediastinal staging, da proceduren er minimal
invasiv, sikker og veltolereret, kan udfgres i
moderat sedation, forbedrer den nodale staging,
reducerer behovet for torakotomier og er cost-
effective.

Den kontrastforsteerkede CT-skanning af thorax
og gvre abdomen kan ikke sta alene i forhold til
en praecis mediastinal staging grundet lav sensi-
tivitet (55 %) og specificitet (81 %) (Silvestri /
ACCP 2013).

PET-CT er mere preecis til at stadieinddele
lungecancer end CT, men de to billedmodaliteter
komplementerer hinanden. Et fokus med pato-
logisk @get FDG-optagelse tyder p& malignitet,
men er ikke specifikt, hvorfor et positivt PET-
fund ogsa altid skal falges op med invasiv
diagnostik eller anden billeddiagnostik.

Den negative praediktive veerdi med hensyn til
mediastinum er hgj ved PET-CT, men vigtige
undtagelser er:

1) Mistanke om N1 sygdom ved CT og/eller
PET-CT (forstgrrede lymfeknuder over 8-10
mm og/eller suspekt FDG-optagelse)

2) Primaertumor er PET-negativ

3) Primeertumor er over 3 cm (med eller uden
FDG-optagelse)

4) Central tumor uanset starrelse

Ved disse forhold - hvor N ved PET-CT tilsyne-
ladende er NO/N1 - viser evidens / studier, at der
er risiko pa 6-30 % for at der er N2/N3 sygdom
(Hishida 2008, Naur 2017).

Den kombinerede negative preediktive veerdi af
CT og PET-CT ("dobbelt-negativt” mediastinum)
for metastasering til mediastinum ved perifer
lungetumor (yderste 1/3) er 94 % for tumor-
stagrrelse < 3 cm og 89 % for tumorstgrrelse

>3 cm (Wang 2012, Vilmann 2015). Risikoen for
spredning til mediastinum er desuden gget, nar
der er tale om adenocarcinom og hgj FDG-
optagelse i primaertumor.

Studier viser, at kirurgisk staging bgr udfares,
nar et af punkt 1-4 er opfyldt (iseer punkt 1), og
nar EBUS / EUS-(B) ikke kan pavise malignitet.

Lymfeknudeforstarrelse ved CT / PET-CT og /
eller abnorm FDG-optagelse svarende hertil kan
ikke alene benyttes til at konkludere sygdom i
mediastinum, men skal efterfglges af sampling
fra de respektive lymfeknuder i det omfang, det
er teknisk muligt.

1.4.1. Endoskopisk ultralydsundersggelse

Man kan udfare endoskopisk ultralyds-
undersggelse pa falgende vis:



1) EBUS: Anvendelse af EBUS-skopet via
trachea

2) EUS-B: Anvendelse af EBUS-skopet via
gsofagus

3) EUS: Anvendelse af Gl-skop via gsofagus
4) Endosonografi: Kombineret EBUS og EUS-
(B)

Procedurerne kan bade enkeltvis og i kombina-
tion udfgres i ambulant regi i lokalbedgvelse og
moderat sedation.

Ingen enkeltprocedure i mediastinum kan na alle
lymfeknudestationer:

ERUS

EUS

.’/——‘/\
LIVER \\. LEFT
? e ADRENAL

METASTAS! GLAND
LYMPH
NODES

Som det fremgéar af ovenstdende, er EBUS og
EUS/EUS-B komplementeere undersggelser,
hvorved en komplet gennemgang af mediastinum
muligggares.

1.4.2 Specielt om EUS-(B):

EUS-(B) supplerer EBUS, idet der kan fas
adgang til strukturer, som ikke kan nas ved
konventionel EBUS.

EUS-(B) kan anvendes som selvsteendig plan-
lagt undersggelse i et udredningsprogram, eller
som supplement til planlagt igangveerende
EBUS, hvor ultrasonografisk imaging ikke er
optimalt ved EBUS, eller nar patienten har sveert
ved at acceptere EBUS-skopet i trachea.

Fordele ved EUS-(B):

e Ingen hoste

e Ingen bruskringe, som er i vejen for nalen
ved sampling

e Mulighed for at bioptere gsofagusnaere
lunge- og pleuratumorer, som ikke er
tilgeengelig ved EBUS

e Mulighed for at bioptere nedre
paragsofageale strukturer samt strukturer
under diaphragma

¢ Mulighed for at visualisere pleura p& begge
sider, og dermed adgang til aspiration af
pleuraeffusion i udvalgte tilfeelde

Falgende strukturer kan nas ved EUS-(B):

o Jsofagusnaere lunge- og pleuratumorer

¢ Mediastinale lymfeknuder ved station 3P,
1L, 2L, 4L, station 7 samt station 8 og 9

e Strukturer under diaphragma (fx retro-
peritoneale lymfeknuder, tumorer /
metastaser i venstre leverlap, pancreas
og venstre binyre)

Endosonografi med et eller to endoskoper?

En komplet endosonografisk mediastinal staging
kan udfgres med et EBUS-skop via bade
trachea og gsofagus (EUS-B). Alternativt kan
sidstneevnte undersggelse foregd med et
dedikeret Gl-skop (EUS). Argumentet for at
anvende to forskellige endoskoper til
henholdsvis EBUS og EUS er langt overvejende
begrundet i fordelene ved et dedikeret Gl-skop,
hvor ultralydbilledets vinkel er stgrre (150— 180
versus 50-60 grader), og billedet er bedre og
skarpere ved EUS end ved EUS-B. EUS-skopet
er tillige leengere, mere stabilt og har dermed en
starre reekkevidde under diafragma. Der er ogsa
mulighed for at styre kanylen i den gnskede
retning takket veeret en sakaldt "elevator”.

Den stgrste ulempe ved EUS—skopet er, at
skopet er stort, skal skiftes undervejs og er kun
anvendeligt via oral adgang. Der kan séledes
veere gget tidsforbrug forbundet med anvend-
else af to endoskoper ved samme procedure.
Mange lungemedicinere finder det i praksis
nemmere at udfgre ultralydsundersggelse i
gsofagus med EBUS-skopet, og al nuveerende
tilgaengelig evidens har vist, at det bade er
sikkert at udfgre, og har stor diagnostisk gevinst
uden neevneveerdige komplikationer.

Endosonografiske protokoller:

Endosonografi udfares med forskellig metodik,
alt efter hvilket formal undersggelsen har.

Systematisk EBUS / EUS-(B) (staging og evt.

diagnose):

e Systematisk gennemgang i hht. protokol
(ERS - se figurer under uddannelse og
certificering)

e  Savidt muligt sampling fra station 4L, 7 & 4R

e Sampling fra abnorm FDG-optagende lymfe-
knuder ved PET-CT

e Sampling fra ultrasonografisk abnormt
udseende lymfeknuder

e Sampling fra FDG-optagende og/eller
forstgrret venstre binyre

e Evt. sampling fra primeertumor eller gvrige
metastaser hvis muligt



Targeteret EBUS (evt. med EUS-(B)) (til

diagnose ved inkurabel sygdom):

e Systematisk gennemgang i hht. protokol
(ERS - se figurer under uddannelse og
certificering)

e Sampling fra abnormt FDG-optagende
lymfeknuder ved PET-CT

e Sampling fra ultrasonografisk abnormt
udseende lymfeknuder

o Sampling fra FDG-optagende og/eller
forstarret venstre binyre

e Evt. sampling fra primaertumor eller gvrige
metastaser hvis muligt

Fokuseret / hit and run EBUS og / eller EUS-

(B) (hurtig undersggelse til diagnose):

e Sampling fra et eller f& abnorm FDG-
optagende lymfeknude(r) / malignitets-
suspekte strukturer ved PET-CT

1.5 MEDIASTINAL STAGING I HENHOLD TIL
ESGE / ERS / ESTS GUIDELINES 2015

1.5.1 Kombinér EBUS og EUS-(B):

Hos patienter hvor der er mistanke om eller som
er diagnosticeret med NSCLC, og som har
forstgrrede eller PET-positive lymfeknuder i
mediastinum / hili ved CT og/eller PET-CT, er
endosonografi (EBUS og EUS-(B)) farstevalg
som initiale undersggelse i forhold til kirurgisk
staging. | et systematisk review og meta-analyse
(Korevaar et al. 2016) blev den diagnostiske
sensitivitet gget med 22 %, nar EBUS blev
kombineret med EUS-(B) og 12 % nar EUS-(B)
blev kombineret med EBUS. Endosonografi med
kombination af EBUS og EUS-(B) er derfor at
foretraekke fremfor EBUS alene. Hvis kombina-
tion af EBUS og EUS-(B) ikke er til radighed, da
ma EBUS betragtes som acceptabel enkelt-
stdende undersggelse

1.5.2. Hvornar er det obligatorisk at udfare
mediastinal staging:

Hos patienter hvor der er mistanke om eller er
diagnosticeret med perifer NSCLC, anbefales
det, at EBUS eller/og EUS-(B) bgr udfares far
behandling, hvis en eller flere af fglgende
forhold ggre sig geeldende:

1) Forstgrrede eller PET-positive ipsilaterale
lymfeknuder
2) Primeertumor er uden FDG-optagelse

3) Primaertumor = 3 cm eller central
primaertumor (inderste 2/3)

Hos patienter med centralt lokaliseret mistaenkt
eller diagnosticeret NSCLC uden tegn pa media-
stinal eller hileer involvering ved billeddiagnostik
(CT ogleller PET-CT), anbefales at foretage
EBUS og/ eller EUS-(B) frem for kirurgisk
staging (Korevaar 2017, Steinfort 2017).
Lungetumorer teet pa gsofagus og de centrale
luftveje kan biopteres med henholdsvis EUS-(B)
og EBUS med en sensitivitet pa henholdsvis 88-
100 % og 82-91 %, og er specielt nyttigt i
tilfeelde, hvor tumor ikke er tilgeengelig ved
bronkoskopi.

Endosonografi tillader endvidere ogsa visuali-
sering af mulig invasion af en central tumor i de
store Kkar, f.eks. pulmonalarterier og hjertet.
Evidensen for metodens palidelighed sammen-
lignet med PET-CT er endnu begraenset. Men
det er vist, at EUS kombineret med CT til
vurdering af centrale tumorer gav gget sensi-
tivitet og negativ praediktiv veerdi for om tumor
var T4 (Kuijvenhoven 2017).

Der anbefales komplet og systematisk under-
sggelse af de mediastinale og hileere lymfe-
knuder, og som minimum sampling af de cen-
trale lymfeknudestationer (4L, 7 & 4R) foruden
de abnorme (forstgrrede eller PET-positive)
lymfeknuder hos patienter med NSCLC og
abnormt mediastinum ved CT eller PET-CT.

Hos patienter som har en centralt lokaliseret
lungetumor, som ikke er synlig ved konventionel
bronkoskopi, anbefales det at udfare
endosonografi, safremt tumoren er lokaliseret
klods op ad de store luftveje (EBUS) eller
gsofagus (EUS-(B)).

Hvis endosonografi ikke paviser malign nodal
involvering, anbefales mediastinoskopi, iseer ved
mistanke om N1 sygdom. Reelt set udfgres
mediastinoskopi dog i dag meget sjeeldent i
Danmark. Oftest vil man i stedet pa MDT
diskutere, om der skal ggres re-endosonografi.



Ved behov for mediastinal nodal re-staging efter
neoadjuverende behandling, anbefales at udfare
EBUS og/eller EUS-(B) til detektering af persi-
sterende nodal sygdom. Ved manglende
afklaring / negativ undersggelse, anbefales
supplerende kirurgisk staging.

Hos patienter, som misteenkes for at have meta-
stase til venstre binyre, anbefales det at udfare
endoskopisk finnalsaspiration (EUS-(B)-FNA).

1.5.3. Hvornar kan mediastinal staging
udelades:

Hos patienter med misteenkt / pavist NSCLC,
hvor primaertumor er under 3 cm og er perifert
beliggende (i lungens yderste 1/3), og hvor
mediastinum ikke er abnorm ved hverken CT
og/eller PET-CT (’dobbelt-negativ”), kan media-
stinal udredning udelades (under 6 % risiko for
mediastinal metastasering), og sagen kan med-
tages pa MDT med henblik pa initiering af
behandling, nar der er opnéaet diagnostisk
afklaring af primaertumor.

Y

1.5.4. Raekkefglge for sampling

Der skal altid biopteres fra det hgjeste stadie
(reekkefalge: evt. M1c -> M1b -> N3 -> N2 -> N1
-> evt. primaertumor) for ikke at kontaminere
biopsiudstyret og dermed stadieinddele hgjere
end det korrekte med feerre behandlings-
muligheder til fglge (fx operation).
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Ved skift fra EBUS til EUS-B under en proce-
dure, bgr biopsiudstyret skiftes, hvis der i for-
bindelse med EBUS er biopteret fra lymfeknuder
med hgjere N-stadie. Ligeledes anbefales skift
af biopsiudstyr ved sampling fra venstre binyre
eller andre strukturer under diafragma.

Af infektionshygiejniske arsager ma der i en
seance ikke udfgres farst EUS-B og derefter
EBUS med samme endoskop.

1.6 UDDANNELSE OG CERTIFICERING

Til optimal endosonografisk staging af lunge-
cancer, anbefales det, at operatgren bade er
treenet i EBUS og EUS-(B). Séaledes kan en
komplet endoskopisk staging kan udfgres i én
session.

Det anbefales, at nye kursister i endosonografi
falger et struktureret traeningscurriculum, som
bestar af simulationsbaseret traening (f.eks. det
nationale EBUS-kursus, som udbydes pa de
store universitetshospitaler i Danmark eller det
europeeiske ERS-kursus i EBUS) efterfulgt af
superviserede procedurer pa patienter. Der
findes i skrivende stund endnu ikke et dedikeret
EUS-(B) kursus i Danmark eller Europa grundet
manglende modul i de eksisterende simulatorer
pa markedet. Der anbefales derfor fortsat
treening heri via mesterlaereprincippet.

Det anbefales, at kompetencer i EBUS og EUS-
(B) til lungecancer staging skal vurderes med
tilgeengelige og validerede vurderingsveerktgjer.
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