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Bakgrund

Den rutinendoskopiska undersékningen ger enbart information om slemhinnans
grossmorfologi och manga slemhinneférandringar forblir dolda for endoskopistens dga.
Den framsta orsaken till denna begransning ar att vid rutinendoskopi belyses
slemhinnan med vanligt ljus och bilden ar ett resultat av ljusets reflektion fran

slemhinnans yta.

En forfinad slemhinnebild vid rutinendoskopi kan erhallas pa olika satt. Den ena
forbattringsmojligheten ar att man kompletterar endoskopin med tillforsel av olika
fargamne, forbattrar bildupplosningen eller kombinerar dessa. Den andra inriktningen
ar att man forbattrar endoskopets egenskaper eller &ndrar/utnyttjar ljusets olika fysiska

egenskaper.

Kromoendoskopi

Definition och terminologi
Endoskopisk slemhinnefargning eller kromoendoskopi &ar en teknik dar fargamne

appliceras lokalt pa slemhinnan vid endoskopi, for att battre karakterisera, avgransa
eller markera specifika forandringar eller med funktion for att forbattra noggrannheten

av endoskopisk undersokning.

Ordet “kromoendoskopi” myntades fran tre grekiska ord, “khroma” (farg), “endo”

(insidan), “skopein” (att undersoka).



I litteraturen har olika synonymer som vitalfargning, kromoskopi, kontrast endoskopi,
endoskopisk fargning anvants for kromoendoskopi. Vissa forfattare har reserverat
begreppet vitalfargning for absorberande fargning, medan andra aven raknar hit
reaktiva fargmetoder. Termen kromoskopi anvéands ofta, dock inte uteslutande for

kontrastmetoden.

Metod
Tekniken innebar att rutinendoskopi kompletteras med slemhinnefargning med ett

andamalsenligt valt fargamne. Metoden kan anvandas med eller utan forstoringsoptik.

Kromoendoskopi ar relativt billig och enkel teknik som behdver minimal utrustning och
de flesta av reagensen ar allmant tillgangliga. Fargamnen kan vanligtvis appliceras pa
slemhinnan direkt via en spraykateter eller via en spruta genom endoskopets
biopsikanal (Figur 1). For fargning av storre ytor kan en spolpump med fordel anvandas.
Vid vissa speciella fargningar kan det finnas behov av att slemhinneytan behandlas med

slemldsande, t.ex. acetylcystein l6sning.




En forutsattning for att utdva en férfinad endoskopisk diagnostik ar att efterstrava en
ren gastrointestinalkanal. Tidiga neoplastiska forandringar kan vara subtila och latta att
forbise under orena forhallanden. All vatska och innehall bor spolas och sugas bort. Att
skoélja med vatten innehallande dimetikondroppar, som férs in med hjélp av en
vattenpump via waterjet- eller arbetskanalen, ar nédvandigt for att bli av med slem,
skum och bubblor. Allt gallfargat slem som fastnar pa slemhinnan bor skéljas och sugas

bort. Hogupplosande endoskopi ar vardelos under orena forhallanden!

Arbetsforhallandet bor vara optimalt, i en avslappnad miljo med en lugn patient som kan
ligga stilla och medverka. Man bor agna tid for att undersoka magtarmslemhinnan i lugn

och ro.
I vanliga fall férlangs understkningstiden endast med nagra minuter.

Inlarningsperioden av olika fargmetoder ar kort och utbildningen av blivande
endoskopister bor innehalla traning fér kunskap om indikationer, teknik och

interpretation av bade normala och patologiska fynd.

De flesta fargamnena har anvants under lang tid bade inom industrin och sjukvarden.
Kontrastfdargdmnen som indigokarmin fargar inte slemhinnan, utan samlas i slemhinnans
sma oregelbundheter och forstarker kontrasten av osynliga eller svardetekterbara

slemhinneférandringar (Figur 2).



Figur 2

Absorberande fargimnen som metylenblatt och Lugols I6sning fargar slemhinnan genom

absorption av vavnaden och visar skillnaden mellan normal och patologisk slemhinna.

Reaktiva fargamnen som kongorott och fenolrott reagerar cellernas produkt och darmed

visar slemhinnans morfologiska och funktionella status.



Tabell 1. sammanfattar vanliga fargamnen och deras effekt samt anvandningsomrade.

Fargamne
Absorberande féarg

Lugols 16sning

Metylenblatt

Toluidine blatt

Kristalviolett

Kontrastfarg

Indigokarmin

Attiksyra

Reaktiva farg

Kongorott

Fenolrott

Mekanism

Absorption av specifika celler

Bindning jod av glykogen

Aktivt upptag av intestinala
celler

Diffusion i specifika celler

Diffusion i slemhinnegropar

Kontrastforstarkning

Fyllning av slemhinnans
oregelbundheter

Denaturering av proteiner

Rektion med cellprodukter

Fargskiftning vid pH <3

Fargskiftning vid pH 6.8 -8.4

Ovriga metoder
Traditionella kromoendoskopiska metoder har varit tillgangliga under flera decennier. Pa

Farg

Brun/gon

Bla

Bla

Lila

Bla

Vit

Rod till
bla/svart

Gul till rod

Vad fargas?

Normalt skivepitel

Tunntarm och kolonslemhinna,
intestinal metaplasi

Cellkarnor av kolumnéar
slemhinna

Kolon- och esofagusslemhinna

Ingen fargning
Tydliggor slemhinnans ytstruktur

Ingen fargning
Tydliggor slemhinnans ytstruktur

Syraproducerande slemhinna

H. pylori-infekterade celler

grund av metodernas nackdelar, exempelvis som behov for applikation av fargadmne och

forlangd undersokningstid, har dessa metoder haft en begréansad spridning bland

vasterlandska endoskopister.

Datoriserad virtuell kromoendoskopi (digital kromoendoskopi) i motsats till traditionell

fargbaserad kromoendoskopi anvander antingen realtid efterbearbetning av bilderna

eller att ett filter placeras framfér ljuskéallan for att forbattra visualisering av slemhinnans

karl- och ytstrukturer dock utan att nagot fargamne behéver appliceras.



Det finns tre olika kommersiellt tillgangliga system: NBI (Olympus), FICE (Fujinon), och

i-scan (Pentax).

Under de senaste aren har ytterligare hogteknologiska endoskopiska metoder utvecklats
for finare slemhinnediagnostik. Dessa innefattar bland annat forstoringsendoskopi,
autofluorescensendoskopi, ramanspektroskopi, immunofotodiagnostisk endoskopi, optisk

koherenstomografi och konfokal laserendoskopi.

Dessa metoder har kapacitet for en avsevart forfinad slemhinnediagnostik med dess
terapeutiska potentiella konsekvenser. Avsikten med en del av metoderna ar att fa
mikroskopisk information om slemhinnan utan invasiva biopsier. En del av dessa
applikationer ar fortfarande under utveckling/utvardering och anvands mest i
endoskopisk forskning. Preliminara resultat talar dock starkt for att nagra av dessa

innovationer kan fa plats i den framtida rutinendoskopin.

Narrow band imaging (NBI)

NBI ar en teknik som forbattrar framstallningen av slemhinneytan/pit pattern och
kapillarerna i slemhinnan genom att forstarka kontrasten mellan karlen och den
omslutande vavnaden. NBI framstéaller kapillarerna i slemhinneytan i ett brunt monster,

och lite storre karl djupare i slemhinnan i ett blatt monster.

Tekniken utnyttjar att ljus vid olika vaglangder penetrerar, absorberas och reflekteras
olika i vavnaden, och pa sa satt framstalls vavnaden olika, beroende av vilken vaglangd

vavnaden blir belyst med (Figur 3, med tillstand fran Olympus).
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Figur 3.

Vid traditionell endoskopi blir vavnaden belyst med vitt ljus fran en xenon-ljuskalla. Det
reflekterande ljuset fangas upp av en charge-coupled device (CCD) i spetsen av skopet,
och dar skapas en bild av naturliga farger. NBl anvander endast bestamda vaglangder
med smal bandbredd, blatt ljus (vaglangd: 415 nm) och gront ljus (vaglangd: 540 nm).
Nar dessa tva vaglangder ar valda beror det pa att bagge vaglangderna absorberas av
hemoglobin, och det grona och bla ljuset som inte absorberas reflekteras av
slemhinnan. Blatt ljus med 415 nm tranger 170 pm ned i ytskiktet av slemhinnan, och
en stor del absorberas har av hemoglobinet i kapillarerna, resten reflekteras. Gront ljus
med 540 nm tréanger 240 pm ned i slemhinnan och absorberas har i stort omfattning av

hemoglobinet i de djupare liggande karlen.

Vid NBI fors ett fysiskt filter in framfor xenon-ljuskallan, och endast ljus med vaglangd
415 nm och 540 nm slapps igenom (Figur 4, med tillstand fran Olympus). NBI satts pa

och av med en knapp pa endoskopet.
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Figur 4.

Darmed blir det ljus som reflekteras och de genererade bilderna annorlunda jamfort

med vid vitt ljus, och karlen framstar enligt de tidigare beskrivna monstren. (Figur 5

visar normal kolonslemhinna utan och med NBI).

Figur 5.



Fujinon intelligent color enhancement (FICE)
FICE bygger pa samma princip om ljusets absorption och reflektion som NBI, och ger

darfor ocksa en framstallning av kapillarmonstret och strukturen i slemhinnan. FICE &r
en mjukvara som omvandlar signalerna fran CCD till digital data, som vid estimerad
spectral analys framstaller en bild som motsvarar en bild vid en given vaglangd. Det
skoperas sallan endast vid en vaglangd, och endoskopdren kan valja 6nskad
vaglangdskombination. Ofta anvands estimerade vaglangder nara de vaglangder som
framstalls vid NBI. Systemet kan programmeras sa att 6nskade vaglangdskombinationer

ligger forinstallerat och aktiveras med en knapp pa endoskopet.

Autofluorescensendoskopi (AFE)
AFE utnyttjar at neoplastisk vavnad flourescerar kraftigare an normal vavnad.

Neoplastisk vavnad innehaller flouroforer som kan exiteras av ljus med kort vaglangd.
For att fanga upp den forhallandevis svaga flourescens ar det utvecklat en ny, mycket
kanslig CCD. Principen for AFE &r att vavnaden belyses med blatt ljus (390-470nm) och
gront ljus (540-560nm). Det bla ljuset exiterar flouroforer i vavnaden och det gréna
ljuset reflekteras av slemhinneytan. Dessa tva typer ljus bearbetas sa att normal

slemhinna visas som gront och neoplastisk vavnad visas som bla-lila.

Konfokal laserendomikroskopi (KLE)
KLE ar en metod for att undersoka cellernas morfologi, dvs. in vivo histologi. Strukturen

i vdvnaden kan framstallas helt ned till cellkarnniva. Detta mojliggérs genom en miniatyr
konfokalt lasermikroskop installerat vid spetsen av endoskopet. Lasermikroskopet
anvander blatt laserljus med en vaglangd pa 488 nm. Dar framstalls en av slemhinnan

med en yta pa 500um x 500um i en 0,7um upplosning och ett optiskt vavsnitt pa 7 pm.

Det kan mikroskoperas 250 pym djupt, dvs. videoendoskopien kombineras med konfokal
mikroskopi. For att kunna anvanda CLE maste kontrastamnen anvandas. Det anvands

flourescein eller acriflavin, tva flourescerande a&mnen.



Flourescein administreras intravenost. Flourescein fargar celler, vaskularisering, och
bindvav kan utdifferentieras i htg upplésning 250 pm i djupet. 20 sekunder efter

administrering ar fargen fordelad och kvarstar i 30 minuter.

Acriflavin kan anvandas lokalt och fargar cellkdrna och cytoplasma, men endast 100um
djupt. De tva flourescerande amnena kan anvandas samtidigt. Endomikroskopi skal
anvandas till malrattad undersokning och targetbiopsier eftersom studieomradet ér litet,

500 mikrometer x 500 mikrometer.

Optisk koherenstomografi (OKT)
OKT ar en ny teknik under utveckling. OKT bygger i likhet med NBI och FICE pa ljusets

fysiska egenskaper, dvs. reflektion av ljus, infrarott ljus (750-1300 nm). Tekniken ar den
optiska versionen av ultraljud. OKT visar ett tvarsnitt av vaggen i
gastrointestinalkanalen samt det pancreatiko-bilidra gangsystemet. OKT &r inbyggd i en
kateter-probe som fors genom arbetskanalen i skopet. Pa sa vis kan pancreatiko-biliara

gangsystem tillverkas vid inféring av proben i papilla vid ERCP.

OKT har ca 10 ganger hogre upploslighet an US, 10-20 ym i forhallande till 125 um. Den
battre upplosligheten uppnas genom at ljus har kortare vaglangd an ljud. Nar OKT
anvands ar det inte behov for ett skanningsmedium, da OKT kan skanna genom luft.

OKT scannar 1-3 mm djupt.

Kliniska applikationer

Esofagus
De mest anvanda fargamnena i matstrupen ar Lugols l6sning som innehaller jod samt

metylenbla och toluidinbla. Alla dessa @&mnen har kapacitet att underlatta

differentialdiagnosen mellan neoplastiska och icke-neoplastiska slemhinneférandringar.

1-4% Lugols I6sning (jod-kaliumjodid) absorberas av icke-keratiniserat skivepitel och en

reaktion mellan glykogen och jod resulterar i en brun fargskiftning (Figur 6).
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Tjockare slemhinna, skivepitelhyperplasi, s.k. glykogen akantos (Figur 7) fargas

morkbrun medan patologisk slemhinna férblir ofargad.

Inflammerad eller metaplastisk slemhinna samt tumdorer forblir ofargade. Man kan

anvanda tekniken for att upptéacka tidig skivepitelcancer samt bedéma dess utbredning

(Figur 8).
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Figur 8.

0,1 — 1% metylenblatt fargar intestinal slemhinna kan darfér anvandas for pavisandet
av intestinal metaplasi vid Barretts esofagus (Figur 9). Metoden kraver forbehandling av
slemhinnan med nagot slemlésande amne (t.ex. acetylcystein), for att underlatta

absorptionen av fargamnet.
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Metylenblatt har ocksa visat att 6ka endoskopins noggrannhet for diagnostiken av
dysplastiska omraden vid Barretts esofagus genom att dysplastiska omraden fargas

mindre intensivt och mer heterogent.

1,5% l6sning av attiksyra kan anvandas i esofagus som kontrastgivande medel genom
att slemhinnan blir vitaktig och med skarpare kontrast. Vid kromoendoskopi med

attiksyra behovs ingen forbehandling med slemlésande medel.
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NBI, oftast i kombination med forstoringsoptik, kan forbattra diagnostiken av ytlig
skivepitelcancer, dysplasi/tidig cancer i Barretts slemhinna, minimala
slemhinneférandringar vid non-erosive esofagit och underlattar upptéackten och

avgransningen av Barrets slemhinna (Figur 10).

Figur 10.

AFE har potential att anvandas for detektion av neoplastiska forandringar bade i Barretts
slemhinna och i skivepitel. Neoplastiska forandringar framtrader som bla-lila omraden
mot bakgrunden den gronfargade normal skivepitel (Figur 11, med tillstand fran Dr

Noriya Uedo, Osaka, Japan).

Figur 11.
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Ventrikel och tunntarm
Indigokarmin, det mest anvandbara fargadmnet i magsacken och tunntarmen, fargar inte

slemhinnan utan samlas i slemhinnans sma oregelbundheter och forstarker kontrasten
av osynliga eller svardetekterbara slemhinneférandringar, visar forandringarnas

utbredning och mdjliggor riktade biopsier och endoskopisk resektion. (Figur 12, med

tillstand fran Dr Noriya Uedo, Osaka, Japan).

Figur 12.

Tidig/ytlig ventrikelcancer ("early gastric cancer”, EGC) som innebar att tumdoren inte
vaxer utanfor submukosan och darmed har en god prognos, saknar i flesta fall kliniska
symptom och diagnostiseras endoskopiskt hos patienter som remitterats fér annan
orsak. For att upptackta EGC kravs att endoskopisten ar medveten om detta tillstand
och dess endoskopiska tecken och letar efter alla minimala struktur- eller
fargforandringar av ventrikelslemhinnan. Darefter bor alla avvikande omraden
undersokas med nagon av dagens kompletterande findiagnostiska metoder som
kromoendoskopi med eller utan forstoringsoptik, NBI eller AFE. Alla dessa metoder dkar

mojligheten for riktad biopsitagning och bidrar till en 6kad diagnostisk noggrannhet.

Traditionella och digitala kromoendoskopiska metoder kan komplettera varandra.
Metodernas anvandbarhet demonstreras nedan med bilder (Figur 13) fran Dr Noriya

Uedo, Osaka Medical Center for Cancer and Cardiovascular Diseases, Osaka, Japan.
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Figur 13.
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Sedvanlig endoskopi visar en blek, latt upphdjd superficial (Type Olla) tumdr med oklara
granser i antrum (Figur 13/1). Tumdren ar lilafargad mot den normala gréna slemhinnan
med AFE (Figur 13/2). NBI utan (Figur 13/3) och med forstoring (Figur 13/4) visar ett
typiskt ménster for cancer. Efter fargning med indigokarmin ses en valavgransad tumor
(Figur 13/5) som avlagsnats i ett block med endoskopisk submukosal dissektion (Figur

13/6-7). Histologi verifierade en radikalt borttagen, mukosal ventrikelcancer.

Kongorott pavisar syraproducerande slemhinna och darmed visar magséacksslemhinnans
morfologiska och funktionella status. Det finns en klar gréans mellan den bla-
svartfargade syraproducerande och rodfargade icke-syraproducerande slemhinna (Figur
14). Denna teknik, garna i kombination med metylenblatt, har visat sig vara vardefull

for diagnostisering av tidig ventrikelcancer och forbattrad diagnostik av kronisk atrofisk

gastrit.

Figur 14.
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Metylenblatt kan anvandas i magsacken for att pavisa intestinal metaplasi genom
intensivt blafargade omraden efter bortspolning av fargoverskottet och underlatta

riktade biopsier hos patienter med kronisk atrofisk gastrit.

Metylenblatt absorberas av normal intestinal slemhinna och dar icke-fargade omraden
representerar patologiska slemhinneforandringar (Figur 15). Metylenblatt kan ocksa

anvandas som kontrastgivande fargamne om det ej aktivt spolas bort.

Figur 15.

Kolon
Kromoskopi i kombination med hdogupplésande endoskopi anvands ofta for identifiering

och demarkering av subtila neoplastiska forandringar som i vanliga fall latt kan missas
under konventionell endoskopi (Figur 16). Man kan med hjalp av kromoskopi
detaljgranska slemhinnemonstret och sarskilja mellan neoplastisk och icke neoplastisk

vavnad i realtid for att kunna ta beslut om ratt endoskopisk behandling.

Under endoskopin, nar kolorektalslemhinnan belyses med vitt ljus, blir den ofta
genomskinlig sa att det underliggande vaskulara natverket i suomukosan upptrader
tydligt (figur 17). Kolorektal cancer har sitt ursprung i det genomskinliga epitelet!

Kromoskopi gor att epitelytan upptrader klar och tydlig (figur 18).
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NBI-tekniken har tillkommit som ett komplement och i manga fall som ett alternativ till
kromoskopi. NBI ar tillganglig med en knapptryckning! NBI kan tydligt framstélla
mikroarkitekturen av kapillara natverket i slemhinnan. I normal vavnad féljer det
kapillara natverket ett specifikt och véalorganiserat monster som férandras vid forekomst
av dysplasi och cancer. Angiogenes ar en avgdrande forutsattning for neoplastisk
omvandling och denna speglar dysplasigraden i epitelet. Det finns ett klart samband
mellan histologin och morfologin av mikrovaskular arkitektur i slemhinnan. NBI-
diagnostik baseras pa analys av det vaskulara monstret vid slemhinneytan och verkar
idealisk for tidig diagnostik av gastrointestinala neoplasier. Nyligen har en internationell
grupp utvecklat en enkel kategoriklassificering for NBl (NBI international colorectal

endoskopic [NICE] classification), av kolorektala tumérer (figur 19-27).

Man far ha i atanke att tidiga neoplastiska forandringar i gastrointestinalkanalen kan
upptrada som icke exofytiska lesioner. Man bor ocksa kéanna till de olika former och
presentationer som tidig cancer kan ha. Kromoskopi och NBI-teknik ar ett komplement
till undersokningen med konventionell (vitljus) endoskopi och anvands ofta efter att man

har upptackt nagot ovanligt i slemhinnan.

En forutsattning for en lyckad endoskopisk behandling (t.ex. mukosektomi) av subtila
neoplastiska forandringar ar att kunna avgransa deras spridningsyta (figur 28). Efter
mukosektomi, eller annan endoskopisk behandling av icke exofytiska neoplasier, bér
man med hjalp av NBI eller farg granska slemhinnan runt omkring mukosektomisaret for
att utesluta kvarvarande neoplastisk vavnad (figur 28d). En otillracklig endoskopisk

behandling kan fa viktiga kliniska konsekvenser.

Det finns en klar korrelation mellan slemhinnemdonstret i epitelytan under kromoskopi
(s.k. pit pattern) och den histologiska bilden (figur 29). Liknande korrelation mellan pit

pattern och histologin har kunnat pavisas med NBI och hoguppldésande endoskopi.

Sma exofytiska hyperplastiska polyper i kolon och rektum syns som sma upphojningar

med jamnt fordelade punkter eller stjarnformiga korteléppningar, (pit pattern typ I1)

19



medan sma exofytiska adenom ofta visar ett lineart monster (pit pattern typ I11L). Stora

adenom har ett lineéart (111L), cerebriformt eller villst pit pattern (typ 1V).

Icke exofytiska lesioner i kolon och rektum ses som latt rodnade omraden eller latt
missfargade partier som ar svara att avgransa och de bor undersokas under NBI eller
kromoskopi. Flacka adenom har som regel nagot grévre och tatare karlmikroarkitektur

och upptrader under NBI som morka partier med ett pit pattern IlIL eller 1lls.

Oregelbundet pit pattern (Vi och Vn) syns i cancerds slemhinna. Forekomst av pit
pattern typ Vn tyder ofta pa en djup invasion till submukosan och man avrader da fran
endoskopisk behandling. Under NBI ses cancer med oregelbundet kariménster med
grovre karl med kalibervéxling som ej foljer nagot specifikt monster eller icke
vaskulariserade omraden. | vissa fall kan NBI vara mindre kanslig for att identifiera djup
invasion till submukosan och darfor kravs komplettering med vital fargning (crystal
violet, gentianaviolett, metylrosanilin) och zoom-endoskopi for att kunna utesluta

forekomst av pit pattern typ Vn.
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