Interstitiella lungforandringar
som incidentella fynd pa
datortomografi

IDA PESONEN BELO

Incidentella interstitiella lungforandringar (interstitital lung abnormalities, ILA), ar forandringar
pa en datortomografi hos en individ utan symtom eller paverkad lungfunktion. Dessa forand-
ringar inkluderar icke-emfysematiska cystor, besldjning av lungvdvnad (s.k. ground glass),
retikuldart monster, traktionsbronkiektasier och bikakemonster. En sd kallad fibrotisk typ av ILA
har storst risk att progrediera till en interstitiell lungsjukdom (ILD) inom nagra ar. Idiopatisk
lungfibros ar den vanligaste formen av idiopatisk ILD och den diagnostiseras ofta i ett sent och
symtomatiskt stadium med en vantad 6verlevnad som ar samre an manga cancerformer.

Enligt uppskattningar ar prevalensen av ILA upp emot tio procent i den dldre befolkningen
och &r vanligare hos man och dem som exponerats fér rokning. Okad anvidndning av datorto-
mografi, exempelvis inom lungcancerscreening, kommer att 6ka incidensen av ILA och vacker
fragan om hur dessa férandringar ska foljas upp. En annan viktig fraga ar om screening, som ett
verktyg att hitta ILD tidigare, skulle vara majlig.

| denna artikel presenteras ILA och vad som ar kdnt inom litteraturen just nu. Den 0kande
incidensen och hur kdannedom om ILA kan 6ka vara mojligheter att diagnostisera ILD tidigare

kommer dven att diskuteras.

Inledning

Interstitiella lungforandringar (interstitial lung
abnormalities, ILA) ar incidentella forand-
ringar som omfattar mer &n 5 procent av en
lungas yta (6vre, mellersta och nedre) pa en
datortomografi (DT). Férandringarna inklu-
derar icke-emfysematiska cystor, beslojning
av lungvédvnad (s.k. ground glass), retikulart
monster, traktionsbronkiektasier och bika-
kemonster. Enligt definitionen &r individer
med ILA asymtomatiska och har varken eta-
blerad interstitiell lungsjukdom (ILD) eller
bakomliggande riskfaktor fér ILD som till
exempel inflammatorisk systemsjukdom. (1,
2) Forskning har visat att ILA, speciellt en
fibrotisk undertyp, har risk att etableras till
en symtomatisk och progressiv ILD, som till
exempel idiopatisk lungfibros (IPF) (1). Inter-
stitiella lungféréandringar dr associerade med
Okad mortalitet (3). Det &dr viktigt att kdnna
till ILA pa grund av det 6kade behovet av att
diagnostisera patienter med lungfibros i ett ti-
digare skede och for att lunglékare i framtiden
ska veta hur incidentella fynd, som 6kar i takt
med screening for till exempel lungcancer, ska

Ida Pesonen Belo, specialistlakare, Karolinska
Universitetssjukhuset, doktorand vid Karolinska
Institutet, Stockholm.

hanteras. I artikeln stér den engelska forkort-
ningen ILA for interstitiella lungforandringar.

Interstitiell lungsjukdom och idiopatisk
lungfibros

Interstitiella lungsjukdomar (ILD) karaktéri-
seras av en inflammation eller fibrosbildning
i interstitiet kring lungans alveoler. Inflamma-
tionen och fibrosbildningen péverkar lungans
elasticitet och gasutbytesformaga, vilket slutli-
gen leder till respiratorisk insufficiens och dod,
om sjukdomen fortskrider. Den vanligaste for-
men av idiopatiska ILD &r idiopatisk lungfibros
(IPF). Sedan tidigt 2000-tal, ndr IPF identifiera-
des som en egen sjukdom (4), har IPF blivit vl
karakteriserad bade radiologiskt, histologiskt
och prognostiskt. Riskfaktorer for IPF &ar hog
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alder, rokning och manligt kon. Exponering
for damm och asbest via yrke, gastroesofageal
reflux, virusinfektioner och forekomst av ILD
i slakten betraktas dven som riskfaktorer for
IPF (5, 6). Trots 6kad kdnnedom om bakom-
liggande patofysiologi 4r grundorsaken till IPF
okénd &n idag (7).

Det finns en kédnd férdrojning mellan sym-
tom och klinisk diagnos, enligt en dansk studie
upp emot en median péa tva ar (8). Manga pa-
tienter far initialt andra vanligare diagnoser via
primérvérden, sdsom astma, kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom och pneumoni innan remiss
till specialistvard skickas och diagnosen IPF
stélls (8, 9). Typiska statusfynd, vilka &ven bor
vicka misstanke om lungfibros och resultera i
vidareutredning, &r fina inspiratoriska rassel,
sd kallade krepitationer, vid lungauskulta-
tion, trumpinnefingrar och urglasnaglar. Till
skillnad fran Finland 4r det i Sverige vanligt
att man redan i primérvarden bestéller en DT-
undersokning av lungorna. Om det finns en
signifikant skillnad mellan ldnderna vad géller
diagnostisk traffsdkerhet &r inte studerat.

Radiologiskt och histologiskt ses ett monster
som kallas usual interstitial pneumonia (UIP)
(10). Vid nérvaro av ett typiskt radiologiskt
monster och frdnvaro av en kénd orsak som
exempelvis reumatologisk sjukdom kan diag-
nosen IPF stillas. I oklara fall kan bronko-
skopi (med sa kallat bronkoalevolart lavage)
eller lungbiopsi bli aktuell (10).

Patienterna med IPF forlorar arligen i snitt
cirka 200 milliliter av sin forcerade vital-
kapacitet (FVC) (11), och den uppskattade
overlevnaden utan behandling ar 3-5 ar (5).
Sjukdomsforloppet dr svarforutsebart vid dia-
gnos (11): vissa patienter forsdmras langsamt
medan andra har ett snabbare férlopp. En del
av patienterna drabbas av férsamringsepisoder,
sé& kallade exacerbationer, nar de plotsligt for-
lorar en storre del av sin lungkapacitet och for-
hoppningsvis stabiliseras igen efter behandling.

Behandlingsalternativen vid IPF &r flera:
lungtransplantation, rehabilitering, behandling
av gastroesofageal reflux, syrgas och symtom-
lindrande ldkemedel mot hosta och dyspné,
behandling av exacerbationer och antifibrotisk
lakemedelsbehandling. Eftersom diagnospro-
cessen dr fordrojd (8) och diagnosen i snitt stélls
vid 60-70 &rs alder, &r patienterna pa grund av
hog alder och multisjuklighet séllan kandidater
for botande lungtransplantation (5). Tva anti-
fibrotiska ldkemedel, ndmligen pirfenidon och
nintedanib, har i randomiserade kontrollerade
studier (RCT) visats ha en bromsande effekt

pa sjukdomsprogressionen med en halvering
av den forlorade forcerade vitalkapaciteten
(FVC) pa gruppniva (12, 13). Pirfenidon blev
tillgangligt i EU 2011 och nintedanib 2015.

ILA, tidig ILD och interstitiell
lungsjukdom

Med hénsyn till att IPF, men dven andra typer
av ILD med sé kallad progressiv pulmonell fi-
brosfenotyp, dr potentiellt aggressiva sjukdomar
med irreversibel fibrosbildning och forloppet
fran symtom till diagnos ofta blir forldngd, har
forskare varlden runt lagt fokus pé tidig ILD,
och ddrmed pé ILA. De lidkemedel som vi har
idag har i poolade analyser fran randomiserade
kontrollerade studier och en nyligen publice-
rad kohortstudie fran USA visat oka Gverlev-
naden hos patienter med IPF (14, 15, 16). De
har dessutom visats ha effekt dven vid tidigare
sjukdomsstadium (17, 18), vilket satter ytterli-
gare press pa att upptédcka patienterna tidigt.
Interstitiella lungférandringar &r en radiolo-
gisk definition och innebér att patienten har
incidentella fynd utan nagra andra tecken pa
ILD, sasom symtom eller nedsatt lungfunk-
tion. Individer med radiologiska fynd och en
kénd riskfaktor for ILD, antingen en reuma-
tologisk sjukdom eller familjar ILD, anses inte
ha ILA eftersom fyndet da inte definieras som
incidentellt (1, 2). Riskfaktorerna for fore-
komst av ILA ér till viss del desamma som for
exempelvis IPF, ndmligen hog alder, manligt
kon och rokning. Enligt riktlinjerna (1) delas
ILA in i tre kategorier med olika risk for pro-
gression och mortalitet: icke-subpleural, sub-
pleural icke-fibrotisk och subpleural fibrotisk
ILA. Den sistndamnda kategorin dr associerad
med hogst risk for progression och mortalitet
(1). Interstitiella lungfordndringar kan med
tiden progrediera radiologiskt till tidig och
preklinisk ILD. Vid en preklinisk ILD &r lung-
funktionen fortfarande bevarad och patienten
ar symtomfri. Vidare kan en preklinisk ILD
utvecklas till en lindrig ILD nér patienten har
symtom eller nedsatt lungfunktion (2). Upp-
skattningsvis dr prevalensen av ILA hos dldre
(> 60 &r) 4-9 procent hos rokare och exrokare
samt 2-7 procent hos aldrig-rokare (1, 19, 20).
Tjugo procent av ILA progredierar inom tva
ar och 40 procent inom fem ar (1). En aktuell
fraga dr vilka ILA och vilka individer som
16per storst risk och behover uppfoljning (21).

ILA i Sverige

Vi gjorde den storsta populationsbaserade

50

Finska Lékaresillskapets Handlingar



studien hittills inom projektet Swedish Car-
dioPulmonary biolmage Study (SCAPIS) for
att kartldgga prevalensen av ILA i den svenska
medelalders populationen (22). Over 30 000
godtyckligt kontaktade 50-64-ariga personer
rekryterades av sex universitetssjukhus runtom
ilandet mellan november 2013 och november
2018 (23). Individerna undersoktes med bland
annat DT av lungor, dynamisk spirometri och
diffusionskapacitetsmétning. Dessutom fyllde
de i frageformular. Totalt 29 521 individer
inkluderades, av vilka 48,7 procent var min
och hiilften (50,8 %) aldrig hade rokt. Studien
visade att ILA dr vanliga i en medelalders
population (9,7 %), men dven hos en popula-
tion som aldrig rokt (7,9 %). Prevalensen hos
rOkare var 13,2 procent, och den sa kallade
fibrotiska formen hade en férekomst pa 0,8
procent. Individer med ILA hade signifikant
lagre lungvolymer och diffusionskapacitet dn
individer utan ILA. Emellertid var lungfunktio-
nen inom normalintervallet i bagge grupperna,
vilket ocksa ingér i definitionen av ILA. Indi-
viderna i ILA-gruppen var dldre och hade rokt
mer &@n individerna utan ILA. Dédremot sag vi
ingen skillnad i yrkesexponering mellan grup-
perna. Studien bekraftade att ILA &r vanligt
forekommande dven i den svenska medelal-
ders befolkningen och hos aldrig-r6kare. Den
icke-rokande populationen &r inte foremal for
exempelvis lungcancerscreening och l6per sa-
ledes storre risk att bli diagnostiserad med en
ILD i ett senare stadium av sjukdomen.

Bedomning och uppféljning av ILA

Vigledande, evidensbaserade riktlinjer gil-
lande bedémning och uppféljning av ILA
har publicerats (1, 19). Vid incidentellt fynd
av ILA tar man stédllning till om en hogupp-
l6sande DT (HRDT) behover goras for en
detaljerad bedomning av monstret. Forekomst
av icke-fibrotisk ILD med basal, subpleural
utbredning samt fibrotiska ILA med basal,
subpleural utbredning med eller utan bikake-
monster (kan dven kallas majlig UIP och UIP)
betraktas som riskfaktorer fér progression.
Utover detta gors en klinisk riskbedémning:
forekomst av rokning, andra luftvigsexpo-
neringar, vissa farmakoterapier, radioterapi,
toraxkirurgi, fysiologiska métningar eller
gasutbyte i nedre normalintervallet har visats
vara korrelerade med progression.

Foljande steg i bedomningen &r att evaluera
om det foreligger en potentiellt kliniskt signi-
fikant ILD: ILA inom tre eller fler lungytor,

symtom eller kliniska fynd talande for ILD el-
ler lungfysiologiska fynd som kan tillskrivas en
ILD. Vid misstanke om kliniskt signifikant ILD
ska adekvat utredning initieras. Om fyndet da-
remot karakteriseras som ILA rekommenderas
riskbedomning enligt den radiologiska lokalisa-
tionen och karaktériseringen tillsammans med
ovriga riskfaktorer for progression. Individer
utan riskfaktorer for progression ska informeras
om olika metoder for riskreduktion (rokstopp,
undvikande av luftburna exponeringar, risk-
bedomning infor kirurgi och undvikande av
lakemedel som kan orsaka ILD). En ny bedém-
ning gors om individen utvecklar symtom eller
om andra tecken pé progression férekommer.
Individer med en eller fler riskfaktorer f6ljs upp,
forslagsvis med symtom- och lungfysiologisk
kontroll inom 3-12 ménader. Expertgruppen
foreslar uppfoljande DT inom 12-24 ménader
utifrén individuell bedémning. Aven riskindivi-
der ska erbjudas information om riskreduktion.

ILA och screeningprogram

I takt med 6kande anviandning av DT (till ex-
empel lungcancerscreening, diagnostisk DT av
kranskérl och hjarta) kommer lunglékare och
radiologer allt oftare att tampas med fragan,
vilka personer med ILA som har risk for att ut-
veckla ILD och kréver fortsatt uppfoljning (21,
24). Lungcancerscreening finns inte i Sverige
idag men rekommenderas starkt i de svenska
riktlinjerna (25). I september 2022 startades
ett pilotprojekt inom lungcancerscreening pa
Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
(26). Malet ar att inkludera 1000 kvinnor som
rokt i minst 30 paketar. Kvinnor inom ett speci-
fikt upptagningsomréde kontaktas via brev och
de som uppfyller Kriterierna erbjuds screening
inom projektet. Forskarna dr Overtygade om
att lungcancerscreening kommer att inforas
och syftet med pilotstudien dr att bevisa att
lungcancerscreening fungerar ocksa i Sverige.
Dock medger forskarna att ménga bifynd, som
till exempel ILA, kan férekomma och kraver
lungmedicinsk bedomning. Med en prevalens pa
13,2 procent kommer var attonde screenad indi-
vid att behova en bedomning géllande ILA (22).

Nar screeningprogram inférs kommer manga
storrokare att screenas och forhoppningsvis
diagnostiseras med ILD i ett tidigare skede.
Déremot dr den icke-rokande populationen
inte féremal for screening inom lungcancerpro-
grammet och kommer dérfor att &ven i fortsatt-
ningen behova kunniga primérvardsldkare som
kan misstdnka ILD och remittera patienter till
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en specialist i ett tidigt skede. En diskussion
kring screening av ILD har varit aktuell och
manga lunglidkare anser att vissa riskgrupper
(till exempel patienter med systemisk skleros)
ska screenas fér ILD (27, 28).

Slutsats

Interstitiella lungféréandringar &r incidentella
fynd pa DT och kan vara ett férstadium till
ILD. Individer med sa kallade fibrotiska ILA
och riskfaktorer har storst risk att senare diag-
nostiseras med ILD och ska enligt nuvarande
rekommendationer erbjudas uppféljning. Pa
grund av Okad anvdndning av DT kommer
incidensen av ILA 0Oka, vilket kraver dkade
resurser inom lungldkarkdren. Dirutéver
finns det ett stort intresse for tidig diagnos av
ILD, dar primérvardsldkaren spelar en viktig
roll och kan, oftast genom en enkel statusun-
ders6kning, misstanka ILD hos en andfadd
patient och remittera patienten vidare.

Ida Pesonen Belo
ida.pesonen@ki.se
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Interstitial lung abnormalities — incidental findings on computed tomography

Interstitial lung abnormalities (ILA) are incidental findings on computed tomography of the lung in indi-
viduals without symptoms or impaired lung function. By definition, ILA affects more than five per cent
of any lung zone (upper, middle, lower) and consists of ground glass abnormalities, non-emphysematous
cysts, reticular pattern, traction bronchiectasis and honeycombing. Especially a fibrotic type of ILA, can
progress to an interstitial lung disease (ILD) within couple of years. The increasing introduction of lung
cancer screening will increase the incidence of ILA and raises questions on how ILA should be followed up.
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