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Ghid pentru managementul clinic al cancerului pulmonar

|
INTRODUCERE SI INFORMATII DE BAZA.
SCOPUL GHIDULUI

Introducere

Cancerul pulmonar este o neoplazie care domina tabloul actual al malignitatilor in intreaga lume;
este situat pe un tragic prim loc in statisticile de mortalitate, fiind o problema majora de sanatate ce an-
treneazd costuri mari pentru tratamentul paliativ'.

Analiza activitatii rutiniere din Serviciile de Bronhologie din Romania si din lume, departamente cu
mare experienta in explorarea bronhoscopica, aratd ca ponderea patologiei este reprezentatd de cancerul
pulmonar?.

Cancerul bronhopulmonar ocupa locul I intre decesele cauzate de toate tipurile de neoplazii!

Mortalitatea este ridicata din cauza diagnosticarii tardive. Neoplasmul bronhopulmonar este o boala
silentioasa, diagnosticata foarte tarziu (75% din cazuri sunt diagnosticate in stadii inoperabile ale afecti-
unii). Factorul de risc principal este fumatul.

Supravietuirea pacientilor diagnosticati cu cancer pulmonar este extrem de redusa la 5 ani: pen-
tru pacientii cu neoplasm bronhopulmonar in stadii avansate, rata de supravietuire la 5 ani este de numai
17-18%, pentru cei cu metastaze nu exista supravietuire la 5 ani de la diagnostic®.

CBP este o tumord de extrema gravitate in care semnele clinice apar tardiv, 7/8 din cazuri avand o
evolutie asimptomaticd. Mai putin de 1/3 din cazuri se gasesc la diagnostic intr-o etapd terapeutica utila,
media de supravietuire este de 6-18 luni si doar aproximativ 20% din pacienti traiesc mai mult de un an.

In momentul diagnosticului, 55% dintre pacienti se prezintd cu metastaze, circa 30% cu boald avan-
satd loco-regional si doar 15% in stadii localizate. In ceea ce priveste supravietuirea la 5 ani, pentru paci-
entii cu stadii localizate ale bolii aceasta este de numai 48%, cobordnd dramatic la 18% pentru cei cu boala
avansatd loco-regional si fiind practic nula pentru cei cu boala metastatica.

Rata de supravietuire la 5 ani pentru toate stadiile este de 15%, observandu-se o crestere fatd de cea
din anii '60 (8%), crestere datoratd progreselor in preventie si tratament. Rata de supravietuire la 5 ani
la pacientii in stadiul I este de aproximativ 70%, respectiv 90% in stadiul IA. Pacientii cu rata lungd de
supravietuire sunt cei diagnosticati in stadii precoce, rezecabile, fapt ce indicd necesitatea diagnosticului
in stadii precoce, preclinice precum si tratarea leziunilor preneoplazice’.

Din toate aceste aspecte epidemiologice reiese necesitatea diagnosticului cat mai precoce al CBP,
care sa permita instituirea cat mai rapidd a terapiei, in vederea prelungirii supravietuirii si ameliorarii
calitatii vietii*.

Profilul pacientului cu cancer pulmonar in Roménia este urmatorul’:

e 85% sunt fumatori cronici;

e este intalnit preponderent la barbati, dar se afla in crestere si la sexul feminin;

e 50% dintre pacienti au varste cuprinse intre 45 si 65 de ani;

e educatia medicala precara determina pacientii sa solicite consultul medical in general in stadii

avansate ale bolii;

e sub 5% sunt descoperiti intamplator, la controale de rutin;

¢ in momentul diagnosticului numai 20-25% sunt operabili (boala nu este foarte avansata);

e fdra tratament, majoritatea pacientilor decedeaza in primul an de la diagnostic.

Bronhoscopia este o procedura care stabileste de cele mai multe ori cu certitudine si in timp foarte
scurt diagnosticul, fiind extrem de utila pentru diagnosticul pozitiv si stadializarea neoplasmului bron-
hopulmonar.
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In Romania, este necesard cresterea accesului populatiei la bronhoscopie, a numirului medicilor
calificati pentru efectuarea bronhoscopiilor, a dotarii materiale a laboratoarelor de bronhologie existente
precum si crearea altora noi (cel putin a unui laborator de bronhologie in fiecare judet).

Din cei aproximativ 900 de pneumologi roméni, cca 25% au competentd in bronhologie (endoscopie
bronsicd), iar dintre acestia numai jumdtate au posibilitatea de a lucra propriu-zis in cabinete de bronho-
logie.

Centrele de referintd pentru bronhologie din Romania precum cele din Bucuresti, Timisoara, Iasi,
Cluj, Oradea, Craiova, Tg. Mures, Constanta etc. inregistreaza in ultimii 10 ani o crestere exponentiald a
numarului de bronhoscopii efectuate — peste 2.000 de bronhoscopii/an in fiecare centru. In cel mai mare
Serviciu de Bronhologie din Romania, cel al Institutului de Pneumologie ,Marius Nasta’, numarul de
bronhoscopii in anul 1990 era de cca 2.000, iar in anul 2010 a atins cifra record de 11.0005.

Aparitia sau dezvoltarea unor metode de diagnostic si tratament pentru bolile respiratorii precum:
tomografia computerizatd, rezonanta magnetica nucleara, tehnicile de imunohistochimie, chirurgia to-
racicd de rezectie-anastomoza a cdilor aeriene au amplificat §i mai mult indicatiile pentru bronhoscopie’.

Performanta diagnosticd a cancerului pulmonar in centrele de referintd din Romania prin bronho-
scopie este foarte buna si se afld in crestere. De exemplu, in Serviciul de Bronhologie al Institutului de
Pneumologie ,,Marius Nasta“ confirmarea histologicé prin biopsie bronsicé era de 28% in anii 1993-1994
(Mangiulea V. si colab.), de 73% in anul 1998 (Crisan E. si colab.), ajungand la 82% in anul 2006 (Ulmea-
nu R. si colab.)®.

Bronhoscopia este o investigatie esentiald pentru diagnosticul neoplasmului pulmonar si trebuie
efectuatd obligatoriu cat mai timpuriu in cazul suspiciunii acestei afectiuni, depasindu-se greutatile legate
de accesul teritorial, uneori dificil, la aceasta investigatie, in Roménia®.

Bronhoscopia are un rol esential in depistarea cancerului pulmonar in stadii cat mai precoce, prin
urmare trebuie indicata de medicul specialist la populatia cu risc:
fumatori, barbati;
pacienti diagnosticati cu BPOGC;
cei cu expuneri profesionale;
pacienti diagnosticati cu o neoplazie'”.

In ultimii ani, Societiti Profesionale de prestigiu, precum Societatea Americana pentru Cancer, So-
cietatea Europeana de Boli Respiratorii, Asociatia Europeand de Bronhologie, subliniazd insistent ne-
cesitatea elaborarii unor ghiduri pentru detectia precoce a cancerului pulmonar. Diagnostic precoce al
neoplasmului pulmonar inseamnd diagnostic in stadiul 0 (carcinom in situ), I si II. Detectarea precoce,
datorita supravietuirii crescute a celor depistati in stadii mai putin avansate de cancer pulmonar, repre-
zinta o prioritate. Noile tehnologii din domeniul tomografiei computerizate si bronhoscopiei joaca un rol
esential in acest sens'’.

Aparitia CT-ului spiral cu doze scazute de radiatie are o sensibilitate si specificitate considerabild in
detectia precoce a cancerului pulmonar''.

In ultimii ani s-a studiat rolul bronhoscopiei cu auto-fluorescenta in detectarea leziunilor preneo-
plazice endobronsice. Aceasta investigatie are o specificitate relativ bund (60-90% in diferite studii), dar
sensibilitate scazuta.

De aceea, pentru o evaluare corecta a leziunilor bronsice preneoplazice sau a cancerelor precoce este
recomandata evaluarea endoscopica complexa care trebuie sa asocieze cel putin doud din aceste noi me-

A Existd o serie de deficiente privind accesul populatiei din Romania la bronhoscopie, legate de numarul insuficient de medici pneumologi cu pregitire in
acest domeniu, de numarul insuficient de laboratoare de bronhologie (exista inca unele judete in Romania fara Laborator de Bronhologie) si de numarul
insuficient de laboratoare de anatomie patologica necesare pentru a prelucra biopsiile prelevate prin bronhoscopie. Aceste deficiente se datoreaza insu-
ficientei resurselor financiare.

.8-
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tode din sfera bronhoscopiei: bronhoscopia cu auto-fluorescenta, bronhoscopia cu filtru ingust (,,narrow
band”) si/sau endo-microscopia confocald si/sau tomografia optica coerenta.

Pentru tratamentul formelor precoce de cancer, alaturi de procedurile chirurgicale efectuate in scop
curativ, se impun tot mai mult in ultima vreme proceduri endoscopice precum electrocauterizarea, ar-
gon-plasma coagularea, terapia endoscopica foto-dinamica'.

SCOPUL GHIDULUI

e sa furnizeze informatii profesionistilor din domeniul sanétatii, medicilor, pacientilor si publi-
cului in general despre cancerul pulmonar;

e sa puna la dispozitia pacientilor accesul rapid la tratamentul multidisciplinar si de inalta calitate
a cancerului pulmonar’.
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I
PREZENTAREA INITIALA SI ACCESUL
LA SERVICII DE DIAGNOSTIC

Accesul rapid la un tratament multidisciplinar imbunatéteste prognosticul cancerului pulmonar. De
cele mai multe ori pacientul se prezinta la medicul de familie, in serviciile de urgenta sau in clinici de
diferite specialitati.

Radiografia pulmonara ar trebui sa fie accesibild si medicului de familie in cel mai scurt timp posi-

bil. Indicatiile radiografiei la adultii peste 30 de ani, in special fumatori si exfumatori, sunt prezentate in
Tabelul 1.

Indicatiile radiografiei pulmonare de urgentd

Simptome:

Hemoptizie;

Debut al tusei neexplicat sau alterarea caracterului ori a severitdtii tusei cronice;

Durere toracicd neexplicatd sau dispnee;

Pierdere in greutate neexplicatd /casexie;

Dureri osoase neexplicate /simptome neurologice.

Semne:

e Hipocratism digital - falange in formd de ,maciucd”, ,sticld de ceasornic”;

* Adenopatii superficiale;

e Semne in aria toracicd (in functie de marimea tumorii, localizarea acesteia si eventualele manifestari secunda-
re): atelectazie, pneumonie, reactie pleurald, invazie parietald;

e Semne in aria extra-toracicd: sindrom de vend cavda superioard, pericardita, paralizia nervului laringeu recu-
rent;

® Hepatomegalie.

Tabelul 1. Indicatiile radiografiei pulmonare de urgentd

De retinut!
Radiografia pulmonard (RxCP) reprezintd investigatia cea mai iefting, disponibila si obligatorie, cénd pacientii
au o suspiciune clinica ridicatd de neoplasm pulmonar.

Traseul pacientului cu suspiciune de cancer pulmonar este ilustrat in Figura 1.
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Traseul pacientului cu cancer pulmonar

| Traseul Pacientului in |
l Cancerul Pulmonar I

Consulturi
Prezentarea Ambulator de [ Evaluarea cazului ] ‘ multidisciplinare ’ Trﬂfngrrt
initiala la medicul specialitate princip
de familie sau la respirator
urgente
CT toracic/ Diagnostic Chirurgie
- abdomen histopatologic (de tesut) Chimioterapie
Radiografie || Cvalareaclinica superior/ Stabilirea stadiului bolii || si Radioterapie
pulmonara de Interpretarea radiografiilor, || craniu Gradul de performant& combinate
urgents EKG-ului, HLG, biochimie, Bronhoscopie Pierderea in greutate Chimioterapie
coagulare si probe Alte teste dupa Probe functionale Ingrijire
functionale ventilatorii cum este ventilatorii paleativa
indicat

Figura 1. Traseul pacientului cu cancer pulmonar

De retinut!

Cénd suspiciunea clinica si imagisticd de neoplazie pulmonard este ridicatd, accesul la medicul specialist pneu-
molog ar trebui s& fie cat mai rapid (maxim o saptamand).

Evaluarea multidisciplinard ar trebui s& concluzioneze decizia terapeuticd in maxim 4 sdptdmani de la prima
evaluare!
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Il
MANAGEMENTUL ACTIV AL CANCERULUI PULMONAR

Pentru stabilirea diagnosticului si tratamentului corect al cancerului pulmonar trebuie urmarite:

1. Starea medicala generala. 2. Stadiul clinic. 3. Explorarea functionald respiratorie. 4. Evaluarea
echilibrului acido-bazic. 5. Evaluarea cardiovasculara. 6. Algoritmul de evaluare cardio-respiratorie pre-
operator. 7. Diagnostic histopatologic.

Aceste coordonate sunt esentiale pentru a se lua in considerare interventia chirurgicala efectuatd in
scop diagnostic sau curativa, radioterapia sau chimioterapia curativa.

1. Evaluarea starii medicale generale

Presupune evaluarea gradului de performants, stabilirea co-morbiditatilor, si pierderea in greutate.

1.1 Gradul/Indicele de performanta

Trebuie evaluat in detaliu prin sistemul de gradare ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group -
Tabelul 2)" sau prin indexul Karnovsky (Tabelul 3).

Indicele de performantd ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group (sau scorul Zubord):
0 indica starea perfectda de sandtate si 5 indica decesul

0 [Niciun simptom. Poate efectua toate activitdtile in mod normal si f&ra restrictii.
1 | Simptome minime. Este restrictionat in activitdtile fizice care necesitd efort mare, dar este deplasabil si poate
efectua o muncd usoard.

2 | Deplasabil si capabil de a se ingriji singur, ins& incapabil de a face orice muncd. Se misca si nu std in pat mai
mult de 50% din timpul in care este treaz.

3 |Capabil doar in mod limitat de a se ingriji pe sine. Obligat sa stea in pat sau in scaun mai mult de 50% din
timpul in care e treaz.

4 | Complet incapacitat si nu poate s& se ingrijeascd pe sine deloc. Complet obligat s& stea in pat sau pe scaun.
5 |Decedat.

Tabelul 2. Indicele de performanta ECOG

Indexul Karnovsky - 100 indica starea perfecta de sanatate si O reprezinta decesul
Status Scor
Normal, f&rd acuze, fard semne de boald 100
Poate efectua activitdtile normale, semne si simptome minime de boald 90
Activitate normald, efectuatd cu ceva efort, unele semne de boald 80
Se ingrijeste pe sine, nu poate desfdsura activitdtile normale sau muncé activa 70
Necesita ajutor in mod ocazional, dar poate sa se ingrijeascd 60
de majoritatea nevoilor personale
Necesitd ajutor considerabil si ingrijire medicald frecventd 50
Incapacitat, necesitd ingrijire speciald si ajutor 40
Incapacitat sever, spitalizarea este indicatd, dar moartea nu este iminenta 30
Foarte bolnav, necesita spitalizare de urgentd si mdasuri suportive 20
Muribund, progresie rapida a bolii 10
Decedat 0

Tabelul 3. Indexul Karnovsky
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1.2 Co-morbiditdtile

Expunerea la fumat, activ sau pasiv, este un factor favorizant al neoplasmului bronhopulmonar. Ma-
joritatea co-morbiditatilor au o stransa legatura cu acest obicei'.
Conditiile care pot contraindica tratamentele oncologice specifice, includ':

casexia;

boala ischemica coronariana severd, angina instabild sau insuficienta cardiaca necontrolata tera-
peutic (vezi evaluarea cardiologicd mai jos);

BPOC-ul sever (vezi functia pulmonard mai jos);

co-morbiditatile severe, fard legatura cu fumatul, care asociazd un risc crescut pentru interventia
chirurgicald/chimioterapie/radioterapie curativa sau care au implicatii profunde asupra calitatii
vietii, functiei cognitive etc'.

De retinut!
Expunerea la fumat si co-morbiditatile trebuie avute in vedere la pacientii care sunt evaluati in vederea interven-
fiei chirugicale, chimioterapiei sau radioterapiei cu intentie curativa.

1.3 Pierderea in greutate si vérsta

Pierderea in greutate trebuie documentata la fiecare vizitd. Pacientii care prezinta scadere ponderala
de peste 5% din greutatea corporald in ultimele 3-6 luni prezintd un prognostic mai prost, comparativ cu
pacientii care isi mentin statusul ponderal.

Screening-ul preoperator al statusului nutritional include:

calcularea indicelui de masa corporald;
nivelul albuminemiei — valorile reduse implica risc crescut de complicatii postoperatorii.

Morbiditatea perioperatorie creste odatd cu inaintarea in varsta.

De retinut!

Varsta peste 80 de ani nu contraindicd lobectomia sau rezectia atipicd pentru stadiul | clinic de boala.

Varsta peste 70 de ani nu contraindicd interventia chirurgicald cu viza curativa pentru stadiile | si |.

La pacientii cu vérste peste 70 de ani pneumonectomia este asociatd cu un risc crescut de mortalitate.

Pacientii care prezintd o pierdere in greutate >10% si/sau un status de performantd ECOG >2 au contraindica-
fie pentru interventia chirurgicald' ™.

2. Stabilirea stadiului clinic

Stabilirea stadiilor clinice necesita intotdeauna evaluare clinicd, biochimica, bronhoscopica si CT
toracic, abdominal superior si uneori cerebral (vezi mai jos evaluarea initiald).
Componentele cheie ale evaluarii initiale sunt enumerate in Tabelul 4.
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Etapele evaludrii clinice
Evaluarea clinicd completd, inclusiv evaluarea specifica:
indicele de performantd/conditia medical& generald;
co-morbiditdti;
pierderea in greutate, vérsta;
dureri osoase;
disfonie;
obstructie mediastinal& superioard (sindrom de ven& cava superioard);
simptome neurologice, nevritd brahiald, sindrom Horner;
adenopatii superficiale, mai ales cervicale;
noduli cutanati;
hepatomegalie;
sindroame paraneoplazice (Tabelul 11).

Interpretarea radiografiei pulmonare
EKG

Testele biologice:

* hemoleucograma;

e teste de coagulare;

® biochimie (probe renale, hepatice si osoase: calciu seric, fosfataza alcaling).

Testele functionale ventilatorii

Programarea investigatiilor necesare pentru diagnosticul histopatologic si stadializare:

* bronhoscopie;

e CT toracic, abdominal superior+/- cerebral (in mod ideal ar trebui efectuate inainte de bronhoscopie);
* alte investigatii necesare, bazate pe evaluarea clinicd.

Tabelul 4. Etapele evaludrii clinice

De retinut!
Nu este intotdeauna posibil sau recomandabil sa se programeze CT in aceeasi zi cu bronhoscopia.

Stadializarea poate necesita efectuarea altor investigatii in functie de simptome, semne, biochimie si rezultatele
CT.

In mod ideal, investigatiile previzute in evaluarea initiald trebuie organizate in 2-3 zile dupd cum
urmeaza:

e ziua l - evaluarea clinicd, investigatii biologice si evaluarea functionala respiratorie;

e zilele 2-3 - CT toracic, abdominal superior si cerebral, bronhoscopie.

3. Explorarea functionala respiratorie

Functia pulmonara este esentiala pentru pacientii care sunt evaluati in vederea tratamentului curativ.

Cand spirometria aratd ca pacientul se afld la limita rezecabilitatii, trebuie completata cu: transferul
gazos prin membrana alveolo-capilard (TLCO(®)), saturatia in oxigen (SaO,) de repaus, scintigrafia de
perfuzie.

Pentru evaluarea preoperatorie pot fi necesare oricare din urmatoarele:

e spirometrie, curbe flux-volum;

e test bronhodilatator;

e transferul gazos prin membrana alveolo-capilara (TLCO);

B Factorul de transfer alveolo-capilar TLCO/DLCO (Diftusing capacity sau Transfer factor of the Lung for Carbon monOxide) masoara volumul de gaz
(CO) transferat din aer in sdnge in unitatea de timp. Este dependent de altitudine, presiune atmosferica, temperatura mediului ambient, sex, vérsta,
valoarea hemoglobinei si de grosimea membranei alveolo-capilare, valorile normale fiind de obicei incadrate intre 20 si 30 ml CO/min/mm Hg si fiind
estimate ca procent din valoarea prezisé calculatd (normal >80% din prezis).
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analiza gazelor sangvine;

scintigrafie ventilatie-perfuzie (V/Q);

presiunea de ocluzie in artera pulmonara.

test de efort (VO, max) (consumul maxim de oxigen);

In cazul unei pneumonectomii sau lobectomii trebuie estimate VEMS(®) si TLCO postoperator prin
ecuatii anatomice ce iau in considerare daca segmentele care urmeaza sa fie eliminate sunt ventilate sau

obstructionate'® (Figura 2).

Cancerul pulmonar rezecabil

Care este cea mai buna interventie chirurgicala curativa?

Lobectomia (rezectia atipica)
VEMS post bronhofilatator >1,5I

/ \
NU DA

VEMS postoperator operabil

VEMS postoperator=VEMS pre x (19-segmentele care
trebuie rezecate)/19

Daca unul din segmente e compromis:

VEMS postoperator=VEMS pre x [(19-a)-b]/(19-a)

a=segmente obstruate

b=segmente neobstruate

nr. de segmente: dreapta: lob superior=3
mediu=2
inferior=5 19

stanga: lob superior=3

lingula=2
inferior=4

Pneumonectomia
VEMS post bronhodilatator >2|
— ~

NU DA

VEMS postoperator operabil

Scintigrafie de perfuzie

VEMS postoperator=VEMS pre x (1-fractia
totala de perfuzie a plamanului rezecat)

Risc crescut

Rezectie limitata

Radioterapie curativa

» TLCO, SaO? atmosferic

VEMS >40%
TLCO >40%
Sa0? >90% aa

VEMS <40%
TLCO <40%

Oricare din aceste

combinatji
l Risc mediu
Test de mers A

>6 minute de
mers rapid sau
desaturare <4%

<6 minute de
mers rapid sau
desaturare >4%

Test de efort cardiorespirator

VO? max <15 mi/kg VO? max >15 ml/kg

Figura 2. Algoritm de selectie a pacientilor candidati pentru rezectia cancerului pulmonar'®

C  Volumul expirator maxim pe secundd VEMS sau FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) reprezinta volumul de aer exhalat din plimani in prima
secundd a unei manevre expiratorii fortate. Impreuna cu capacitatea vitala fortatd (FVC, forced vital capacity) este util pentru diagnosticarea sindroame-
lor obstructive si restrictive. Valorile obtinute se apreciaza in functie de valorile prezise si este dependent de vérstd, sex, rasd, indltime si greutate (valori

normale: intre 80 si 120% din valoarea prezisa).
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Trebuie tinut cont de urmatoarele aspecte':

e In cazul pneumonectomiei:

Se determind preoperator VEMS /FEV | (volumul de aer expirat in prima secunda a unui expir maxi-
mal si fortat) postbronhodilalator; daca acesta este mai mare decét 2L, indica faptul ca pneumonectomia
va fi tolerata usor.

Dacd VEMS, postbronhodilatator preoperator e mai mic decat 2L, VEMS, postoperator prevazut
trebuie calculat pe baza VEMS, preoperator si a contributiei functionale fractionale a plimanului care va
fi rezecat.

VEMS, postoperator (ppo), ca si in cazul lobectomiei, se poate estima prin scintigrafie si prin ecuatia
mentionata in Figura 2.

e In cazul lobectomiei:

- se estimeazd VEMS, postoperator (ppo).

VEMS, postoperator prezis mai mare decat 40% normal sau mai mare decat 800 ml permite inter-
ventia chirurgicala cand TLCO este normal.

Exereza chirurgicala va fi mai putin bine tolerata cand TLCO este alterat!

Rezectia este contraindicatd in cazul in care VEMS, postoperator prezis este mai mic de 800 ml; desi
valoarea de 800 ml pare adecvata pentru rezectia limitatd, putem stabili o eventuala indicatie de inope-
rabilitate in cazul femeilor si a pacientilor in varsta, folosind formula predictivd pentru VEMS1 si TLCO
(Figura 2).

Pentru cazurile la limitd, care nu se incadreaza in criteriile de mai sus, trebuie luat in considerare
testul de efort (prin exercitiul cardio-pulmonar)".

Testul de efort cardio-pulmonar prezice riscul postoperator in functie de valoarea VO, max:

e >20 ml/min/kg: risc operator mic;

e <15 ml/min/kg: complicatii intotdeauna;

e <10 ml/min/kg: inoperabil.

e VO,max®™ peste 15 ml/min/kg permite interventia chirurgicala'®.

4. Evaluarea echilibrului acido-bazic®

Evaluarea gazelor respiratorii este obligatorie in protocolul preoperator.

Daca o valoare a PaCO,*" >45 mmHg a fost considerata in trecut un criteriu suficient de inope-
rabilitate (pornind de la premisa unei functii ventilatorii defectuoase), ultimele studii neaga faptul ca
hipercapnia preoperatorie ar contraindica interventia chirurgicala si nu constituie un factor de risc inde-
pendent pentru cresterea riscului de complicatii postoperatorii (rata de complicatii nu este semnificativ
mai mare la pacientii hipercapnici).

Prezenta hipercapniei si tratamentul acesteia poate necesita teste functionale si investigatii supli-
mentare.

D  VO2max (consumul maxim de oxigen) evalueaza capacitatea de efort a unei persoane prin intermediul unui test de efort (covor rulant sau bicicleta
ergometricd), in cursul caruia sunt monitorizate gazele respiratorii. Reprezintd volumul maxim de oxigen ce poate fi preluat si folosit intr-un minut. Este
dependent de frecventa cardiaca, fractia de ejectie si gradientul arterio-venos al oxigenului.

E  Echilibru acido-bazic reprezinta totalitatea proceselor care mentin constanta concentratia ionilor de hidrogen la nivel sangvin, cu mentinerea parame-
trilor optimi necesari functionarii sistemelor enzimatice celulare.

E1 PaCO2 (presiunea partiala a dioxidului de carbon in sdngele arterial) reprezintd presiunea exercitatd de dioxidul de carbon dizolvat in plasma dupa
recoltare din artera radiala (sau altd sursa arteriala) sau din sange capilar arterializat din lobul urechii. Masoara CO2 prezent in sange. Valorile normale
sunt intre 35 si 45 mmHg. Hipercapnia reprezinta cresterea valorilor PaCO2 peste valorile normale, valoarea fiind invers proportionala cu ventilatia
alveolara (deci, este urmarea hipoventilatiei alveolare). Valorile crescute ale PaCO2 (> 45 mmHg) impun diagnosticul de insuficienta respiratorie hiper-
capnica.
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Hipoxemia preoperatorie nu reprezinta o contraindicatie pentru interventia chirurgicala, desi SaO,
<90% este predictor al complicatiilor perioperatorii in rezectia pulmonara standard.

Evolutia valorilor PaO,*? postoperator poate varia. Intr-o prima faza, hipoxemia postoperatorie
poate fi mai severa in primele 3 zile, fiind favorizatd de atelectazie, alterarea mecanicii peretelui toracic,
disfunctia diafragmatica, controlul ventilator deficitar. In plus, anestezia generali reduce tonusul muscu-
laturii peretelui toracic, tonusul vascular si bronhomotor si deprima mobilizarea secretiilor.

Pe termen lung insd, hipoxemia se poate ameliora ca urmare a excluderii atelectaziei postoperatorii
sau ca urmare a reductiei pulmonare dupa excizia tumorii si a tesutului pulmonar adiacent'®.

De retinut!
Hipoxemia nu reprezintd o contraindicatie pentru interventia chirurgicald.
Hipoxemia se poate ameliora postoperator.

5. Evaluarea cardiovasculara preoperatorie

Cuprinde:

e electrocardiograma;

e ecocardiografia.

Existd o serie de factori predictori pentru cresterea riscului perioperator — Tabelul 5.

Predictorii clinici de crestere a riscului cardiovascular perioperator

Maijori:

e Sindrom coronarian instabil:

* Infarct miocardic recent cu risc ischemic important bazat pe date clinice sau investigatii non-invazive;
Angind pectorald severd sau instabila (grad 3, 4).
Insuficientd cardiacd decompensatd.

Boli valvulare severe.

Aritmii semnificative:

* Bloc atrioventricular de grad inalt;

* Aritmii ventriculare simptomatice in prezenta sau absenta bolii cardiace;
* Aritmii supraventriculare cu AV necontrolatd.
Intermediari:

* Angina pectorald medie (grad 1, 2).

* Infarct miocardic in antecedente/unda Q patologica.
e Insuficienta cardiacd compensate.

* Diabet zaharat.

Minori:

Vérsta inaintata.

EKG cu modificari: HVS, BRS, anomalii STT.

Alt ritm decét cel sinusal (FiA).

Capacitate functionald pulmonard redusa.

AVC in antecedente.

HTA necontrolatd.

E2  PaO2 (presiunea partiald a oxigenului in sdngele arterial) reprezinta presiunea exercitatd de oxigenul dizolvat in plasmé dupa recoltare din artera radiala
(sau alta sursa arteriala) sau din sange capilar arterializat din lobul urechii. Este o masura a oxigenarii sangvine. Hipoxemia reprezinta scaderea valorilor
PaO2 sub valorile normale, adaptate in functie de varsta. Valorile scazute ale PaO2 (<60 mmHg) sustin diagnosticul de insuficienta respiratorie hipoxe-
mica.
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Gradele de angind pectorala conform Societatii Canadiene de Cardiologie:

Grad 1

Activitdtile zilnice obisnuite nu produc anging.
Angind doar la efort mare sau rapid sau prelungit.

Grad 2 |Llimitare usoard la activitdtile zilnice obisnuite.

Angind la mers sau urcatul rapid al scarilor, postprandial, la temperaturi extreme, la stres emotional,
sau in primele ore dupd trezire.

Grad 3 |Llimitare marcatd a activitdtilor zilnice obisnuite.

Angind la urcatul a doud etaje (echivalentul a 100-200m).

Grad 4 |Incapacitatea de a efectua orice activitate zilnicd fard angind.

Angind de repaus.

Tabelul 5. Predictorii clinici de crestere a riscului cardiovascular perioperator

In fata unui pacient cu patologie cardiovasculard cunoscuta si cu risc crescut de complicatii trebuie
tinut cont de urmatoarele aspecte':

Pacientii cu risc cardiovascular major trebuie evaluati, anterior interventiei, de o comisie interdis-
ciplinara.

Pacientii cu leziuni importante coronariene sunt candidati la stentare coronariana sau la by-pass,
inaintea rezectiei pulmonare.

Pacientii cu capacitate functionald rezonabila (care pot urca un etaj) au risc mediu de complicatii
postoperatorii. Ei nu au nevoie de teste suplimentare cardiace.

Pacientii cu capacitate functionala alteratd si cei la care nu se cunoaste exact gradul de severitate
al anginei pectorale, sau care prezinta dispnee cardiacd, ar trebui sa efectueze un test de efort mo-
nitorizat ECG si necesita aviz cardiologic.

Optimizarea tratamentului medical si profilaxia secundara a bolii coronariene include conti-
nuarea tratamentului antiischemic perioperator si a tratamentului antiagregant plachetar pentru
pacientii recent stentati.

Atentie speciala trebuie acordata pacientilor cu mai mult de doi factori de risc cardiovascular sau
cu functie cardiaca alterata's.

Toti pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor, sufluri
pe arterele carotide, necesita evaluari Doppler, iar stenozele >70% necesita avizul unui chirurg
vascular.

Pacientii cu boala valvulara severa sau ischemie miocardicd efectueaza initial protezare valvulara
sau revascularizare si dupa 6 saptamani interventia pulmonara.

De retinut!

Necroza miocardicd in ultimele 4-6 sGptdmani contraindica interventia chirurgicald.

Este necesar avizul cardiologic Tn cazul antecedentelor de infarct miocardic in ultimele 6 luni si la pacientii cu
by-pass coronarian.

6. Algoritm de evaluare cardio-respirator preoperator

Prezentdm un algoritm sintetic pentru evaluarea pacientilor cu neoplasm bronhopulmonar in vede-
rea interventiei chirurgicale (Figura 3):



Ghid pentru managementul clinic al cancerului pulmonar

+

Anamneza + EKG

Investigatii cord (ecografie,
scintigrafie, cateterism)
Tratament

neameliorate

——

VEMS, TLCO

Unul <80% prezis

Test de efort standardizat
(VO, ml/kg/min)

Ambele >80% prezis

<10

4

10-20

inoperabil

VEMS ppo, TLCO ppo

Ambele <40% prezis

A

v

>40% prezis

>20

v

Rezectie mica/discutabila

pneumonectomie

Figura 3. Algoritm pentru evaluarea functiilor vitale Tnaintea rezectiilor pulmonare (dupa Bollinger)°

7. Diagnostic histopatologic

Se obtine cel mai frecvent din prelevatele recoltate prin bronhoscopie (vezi metode de prelevare a
probelor biologice).
Diagnosticul poate fi confirmat si prin citologia/histologia probelor recoltate prin punctie/biopsie
pleurald, punctie/biopsie transtoracicd ghidata CT sau ecografic, biopsie pulmonara pe cale chirurgicala
(toracoscopie, toracotomie) in cazul tumorilor periferice, mediastinoscopie (adenopatii mediastinale)
sau din alte localizari: ganglioni limfatici periferici, noduli cutanati, metastaze cu localizéri diverse (su-
prarenale, cerebrale etc.).
Bronhoscopia este metoda cea mai frecvent utilizatd in obtinerea materialului histopatologic din
tumorile bronhopulmonare. Este de asemenea utila si in stadializarea bolii.
Urmatoarele proceduri de diagnostic pot fi efectuate in timpul bronhoscopiei:
e leziuni vizibile:
aspirat (lavaj) bronsic;

+/_ periaj (brosaj) bronsic (in special pentru leziunile difuze);

+/_ biopsii endobronsice.

e leziuni periferice:

lavaj bronsioloalveolar;
+/- biopsii pulmonare transbronsice (este necesar accesul la ecoendoscop);
+/- aspiratie transbronsica cu ac fin (este necesar accesul la ecoendoscop).
e leziuni centrale invizibile endoscopic:
aspiratie transbronsicéd/transtraheala cu ac fin (este necesar accesul la ecoendoscop).
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ATENTIE!

In timpul bronhoscopiei, daci este disponibil ecoendoscopul, pot fi prelevate aspirate din ganglionii
limfatici mediastinali.

Material histopatologic se mai poate obtine prin:
biopsie pleurala;
mediastinoscopie, mediastinotomie, toracotomie;
biopsie ganglionara (ganglioni superficiali);
biopsie transtoracica a leziunilor cu localizare periferica:
* leziuni primare pulmonare;
* leziuni secundare pulmonare;
e Dbiopsie a nodulilor cutanati.
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\%
STADIALIZAREA CANCERULUI BRONHOPULMONAR

Stadializarea TNM poate fi clinica (cTNM) sau patologica (pTNM).

1. Stadializarea clinica TNM (¢cTNM)

Stadializarea clinica (cTNM) se bazeaza pe evaluarea extensiei anatomice a bolii si utilizeaza o com-
binatie de date obtinute in urma istoricului bolii si examenului clinic, a investigatiilor imagistice (radio-
grafia toracicd, tomografia computerizatd, tomografia cu emisie de pozitroni), endoscopice (bronhosco-
pia, esofagoscopia, ecoendoscopia), a altor investigatii (mediastinoscopia, toracenteza, toracoscopia si
toracotomia exploratorie), a testelor de laborator, care permit un diagnostic si o stadializare corecta.

Asociatia Internationald de Studiu a Cancerului Pulmonar (International Association for the Study
of Lung Cancer — IASLC') a revizuit stadializarea cancerului pulmonar; s-a analizat extensiv o baza de
date din punct de vedere al prognosticului acestei afectiuni, in urma careia s-a elaborat noua clasificare
TNM® — editia a 7-a%.

De retinut!
Sistemul actual de stadializare TNM (editia a 7-a) include si carcinomul cu celule mici (SCLC) si carcinoidul pul-
monar.

Incepand cu anul 1950, Veterans Administration Lung Study Group (VALG) a stadializat carcinomul
cu celule mici in doud grupe: tumora limitata si tumord extensivd. Tumora limitatd era definitda drept
tumorad fara metastaze extratoracice, limitatd la un hemitorace (extensia locala si ipsilaterald la ganglionii
supraclaviculari puteau fi prezente, cu conditia sd intre intr-un singur camp de iradiere).

Din anul 1989, Asociatia Internationald de Studiu a Cancerului Pulmonar (IASLC) a modificat sta-
dializarea si a definit stadiul limitat drept tumora limitata la un hemitorace, cu metastaze ganglionare
(inclusiv hilare, supraclaviculare si mediastinale, ipsi si contralaterale) si pleurezie ipsilaterala.

Tendinta actuald este aceea de a include carcinomul cu celule mici in clasificarea TNM, dat fiind
prognosticul diferit al pacientilor cu boala limitata si interesare ganglionara N0-N1, fata de cei cu afecta-
re N2-N3. Ghidurile actuale internationale pentru managementul cancerului pulmonar mentin, insd, si
clasificarea IASLC'® pentru stadializarea carcinomului cu celule mici'e.

1.1 Generalitati

Carcinomul pulmonar fara celule mici (NSCLC - Non Small Cell Lung Carcinoma), carcinomul pul-
monar cu celule mici (SCLC - Small Cell Lung Carcinoma) si carcinoidul pulmonar sunt stadializate
conform clasificarii TNM (Figura 4, Tabelul 6)*'.

F  TNM - Sistem de stadializare a tumorilor solide folosind extensia locala tumorala (T), prezenta adenopatiilor (N) si prezenta metastazelor (M).
G International Association for the Study of Lung Cancer.
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Figura 4. Stadializarea TNM a cancerului pulmonar editia a 7-a
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Stadializarea (clasificarea TNM) a NSCLC, SCLC si carcinoidului pulmonar (EDITIA a 7-a)
T tumora primara

Tx tumord primard nu poate fi evaluatd sau tumora este diagnosticatd prin prezenta celulor maligne in
sputd sau aspirat bronsic, dar nu se vizualizeaza imagistic sau bronhoscopic

TO fara evidenta tumorii primare

Tis carcinom in situ

T1 tumord de dimensiuni <3 cm, inconjuratd de pldmén sau pleurd viscerald, fard invazie tumorald extin-
sa dincolo de bronhia lobard la bronhoscopie (proximal)

Tla tumord cu diametru <2 cm

T1b tumord cu diametru >2 c¢m, dar <3cm

T2 tumord cu diametru >3 cm, dar <7 cm sau tumord cu oricare din urmdtoarele caracteristici:

* invadeaza bronhia principald, dar =2 c¢m distal de caring;

* invadeaza pleura viscerald;

* asociazd atelectazie sau pneumonitd obstructiva ce se extinde la hilul pulmonar, dar care nu cuprin-
de intregul plaman.

T2a tumord cu diametru >3cm, dar <5 cm
T2b tumord cu diametru >5cm, dar <7 cm
T3 tumord cu diametru >7 cm sau tumord care invadeazd direct oricare din urmdtoarele

(inclusiv tumorile superioare ,sulcus”): diafragmul, nervul frenic, pleura mediastinald, pericardul parie-
tal sau tumord care invadeaza bronhia principald la <2 c¢m distal de carin&, dar fard a invada carina
sau asociazd atelectazie sau pneumonita obstructiva a intregului pldmén sau noduli tumorali separati
in acelasi lob

T4 tumord de orice dimensiune care invadeazd oricare din urmdtoarele: mediastin, cord, vase mari, tra-
hee, nerv larigeu recurent, esofag, corp vertebral, carind sau noduli tumorali separati in lobi ipsilate-
rali diferiti

N ganglioni limfatici regionali

Nx ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO fara mestastaze ganglionare limfatice

N1 metastaze Tn ganglionii limfatici peribronsici si/sau hilari ipsilaterali si intrapulmonari, incluzénd impli-
carea prin extensie direct

N2 metastaze in ganglionii mediastinali si/sau subcarinali ipsilaterali

N3 metastaze in grupele ganglionare mediastinale, hilare controlaterale, scalenice ipsilateral sau controla-
teral, supraclaviculare

M metastaze la distanta

MO farg metastaze la distantd

M1 prezenta metastazelor la distantd

M1la  noduli tumorali separati in lob controlateral, tumord cu noduli pleurali sau revarsat pleural/pericardic
malign

M1b  metastaze la distanta

Tabelul 6. Clasificarea TNM (Editia a 7-a) a cancerului bronhopulmonar

Noua stadializare nu a schimbat evaluarea pacientului sau mijloacele de diagnostic, doar a crescut
rolul PET-CT. Modificarile implicate de noua stadializare sunt enumerate in Tabelul 7*'.
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Comparatia clasificarii TNM - editia a 6-a si a 7-a
Parametri Editia a 6-a |Editia a 7-a
Tumord <2 cm T1 Tla
Tumord >2 cm dar <3 cm T1 T1b
Tumord >3 cm dar <5 cm T2 T2a
Tumord >5 cm dar <7 cm T2 T2b
Tumord >7 cm T2 T3
Noduli tumorali aditionali in acelasi lob cu tumora primard T4 T3
Noduli tumorali aditionali in alt lob, ipsilateral M1 T4
Diseminare pleurald (revérsat pleural malign sau noduli pleurali separati) T4 Mla
Metastaze intratoracice M1 Mla
Metastaze extratoracice M1 M1b
T2bNOMO Stadiul 1B Stadiul 1A
T2aNTMO Stadiul IIB Stadiul 1A
TANO-N1TMO Stadiul I1IB Stadiul llIA
Carcinom cu celule mici Exclus Inclus
Carcinoid pulmonary Exclus Inclus

Tabelul 7. Clasificarea TNM editia a 6-a si editia a 7-a — comparatie

Carcinomul pulmonar cu celule mici, conform stadializarii VALG, era clasificat in stadiul limitat sau
extins (Tabelul 8).

Stadializarea Veterans Administration Lung Study Group (VALG)
a carcinomului pulmonar cu celule mici

Stadiu limitat (echivalent cu stadiile IA-IIA/B NSCLC) - boal& inclusa intr-un singur cémp de iradiere:
* un hemitorace
e mediastin
e adenopatii supraclaviculare ipsilateral
e f&ra revarsat pleural
Stadiu extins (echivalent cu stadiile IIIB-IV NSCLC):
e dincolo de stadiul limitat al bolii

Tabelul 8. Stadializarea Veterans Administration Lung Study Group (VALG) a carcinomului pulmonar cu celule mici

1.2 Carcinomul pulmonar cu celuld mica

Desi descriptorii TNM nu sunt utilizati in mod obisnuit in practica clinicd pentru stadializarea
SCLC, recomandarile actuale ale editiei a 7-a TNM pentru NSCLC trebuie aplicate si in cazul SCLC, in-
trucat stadiul bolii se coreleaza cu supravietuirea si se constituie in factori de prognostic.

Supravietuirea la 5 ani in carcinomul cu celule mici, conform studiului lui Valliéres et al., a fost ur-
matoarea: 56% pentru stadiul IA, 57% pentru IB, 40% pentru IIA, 38% pentru IIB, 12%, pentru IIIA si
0% pentru I1IB*.

2, Stadializarea patologica TNM (pTNM)

Stadializarea patologica (pTNM) utilizeaza datele obtinute prin analiza histopatologica a specime-
nelor rezecate.

Aceeasi clasificare se aplica atat stadializarii clinice, cat si celei patologice.
Tumorile sincrone multiple sunt considerate tumori primare separate si sunt stadializate separat.
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Sunt identificate cu ajutorul criteriilor propuse de Martini si Melamed® si anume: tumori multiple sin-
crone cu histologie diferita; tumori cu histologie identica situate in lobi diferiti, fard evidenta de afectare
extratoracicd, de metastaze ganglionare mediastinale sau de metastaze la nivelul ganglionilor limfatici de
drenaj comuni (de exemplu, afectarea ganglionilor interlobari in prezenta tumorilor cu histologie identi-
cd, situate la nivelul lobilor superior si inferior drept).

Categoriile pT, pN si pM corespund categoriilor T, N si M.

Gradul histopatologic G:

e GX=Gradul nu poate fi evaluat;
G1=Bine diferentiat;
G2=Moderat diferentiat;
G3=Slab diferentiat;
G4=Nediferentiat.

3. Factorii de prognostic

Importanta prognosticd a tipului histologic si a extinderii anatomice a bolii este unanim acceptata®.

3.1 Factorii clinici

Statusul de performanta si severitatea simptomelor au importanta prognostica in cancerul pulmo-
nar. Acesti factori depind de extensia bolii sau de afectiunile asociate care limiteaza tratamentul; de exem-
plu, complicatiile cardiace si pulmonare asociate cu varsta inaintata si cu fumatul.

Statusul de performanta este definit cu ajutorul scalei ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
(Tabelul 9) sau Karnofsky. Pe scurt, pacientii ambulatori au o supravietuire semnificativ mai mare com-
parativ cu cea a pacientilor non-ambulatori®.

Grad ECOG
0 Complet activ, capabil de performantele anterioare, f&ra restrictii
1 Restrictii in activitatea fizicd intensd, dar ambulator, capabil de activitdti fizice usoare (activitdti

casnice, muncd de birou)

Ambulator, capabil s& se ingrijeascd, dar incapabil de activitdti fizice; std < 50% din timp in pat
p gr p ! pinp

Capacitate limitatd de autoingrijire; std > 50% din timp in pat

AlWIN

Incapabil de autoingrijire; st& 100% din timp in pat
5 Decedat

Tabelul 9. Scala ECOG de evaluare a statusului de performantd

3.2 Factorii anatomici

Fiecare din componentele stadializarii TNM si anume tumora primard, ganglionii limfatici regionali
si prezenta metastazelor au un efect profund asupra prognosticului. Prezenta metastazelor, mai ales a
sediilor multiple de metastazare, se asociazd cu un prognostic nefavorabil.

3.3 Factorii biologici

Importanta leziunilor genetice si a altor aberatii biologice in carcinogeneza este evidentiata de nu-
meroase studii care au investigat rolul markerilor biologici ca indicatori ai prognosticului la pacientii cu
neoplasm pulmonar (Tabelul 10).
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Expresie genicd aberanta:
e familia ras;

e familia myc;
HER-2/neu;

e p53.

Antigene asociate tumorii:

* antigene de grup sangvin;
e antigenul 43-9F;

e CAI125;

* antigenul asociat carcinomului scuamos (SCC-Ag).

Alti factori biologici:

continutul ADN al celulelor tumorale;
factori de crestere;

rata de proliferare tumorald (Kié7);
receptorul solubil pentru interleukina 2.

Tabelul 10. Noi factori de prognostic in NSCLC
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\%
PROCEDURI DE STADIALIZARE

La evaluarea initiala vor fi realizate examenul clinic si testele biologice.

In functie de rezultatele evaludrii clinice, biochimie, bronhoscopie si CT (care ar putea ridica suspi-
ciunea unor determindri secundare sau a unor sindroame paraneoplazice), se completeaza investigatiile
paraclinice in vederea unei stadializari cat mai corecte.

De retinut!
Pentru stadializarea neoplasmului bronhopulmonar sunt obligatorii pentru toti pacientii bronhoscopia si CT-ul
toracic si abdominal superior!

1. Evaluarea clinica - obligatorie la toti pacientii!

Caracteristicile specifice ale evaludrii clinice pot fi utile unei stadializari cat mai exacte:

disfonia indica interesarea nervului laringeu recurent;

sindromul Claude Bernard-Horner indicd, de obicei, extinderea tumorala cu compresia lantului
simpatic cervical si se caracterizeaza prin triada: ptoza palpebrald, mioza, enoftalmie, care apar
de aceeasi parte cu leziunea; triada clasicd poate fi insotita si de alte simptome, mai rare, ce apar-
tin sindromului Horner, precum anhidroza, pierderea reflexului cilio-spinal si flush;

sindromul de vend cava superioard (SVCS) este secundar invaziei tumorale, compresiunii sau
trombozei intraluminale si indicé stadiul N2/3 si/sau T4 de boala;

limfadenopatia mediastinald indica, de obicei, stadiul N3 - confirmat prin examen imunocito-
chimic sau histopatologic: aspiratie ganglionara transbronsica cu ac fin ghidata ecoendoscopic
(EUS-FNA) sau mediastinoscopie;

nodulii cutanati pot fi metastaze (M1b);

hepatomegalia (evaluata imagistic)®;

durerea osoasd (evaluare prin radiografie/scintigrafie osoasa/PET-CT);

sindroamele paraneoplazice asociate cu cancerul pulmonar’* (Tabelele 11, 12, 13).

De retinut!
Sindroamele paraneoplazice nu reprezintd metastaze si nu contraindicd interventia chirurgicald!

Sindroame paraneoplazice care pot fi asociate cu cancerul pulmonar1,9

Anorexia, scaderea in greutate, casexia.

Anemia.

Hipocratismul digital.

Osteoartropatia pulmonard hipertroficd (HPOA — Hypertrophic Pulmonary OsteoArthropathy).

Sindroame endocrine:

e Sindromul de hipersecretie inadecvatd de hormon antidiuretic (SIADH - Syndrome of Inappropriate Antidiure-
tic Hormone Hypersecretion);

e Sindromul Cushing (ACTH — AdrenoCorticoTropic Hormone);

® Hipercalcemia (PTH — ParaThyroid Hormone) — pot fi date de metastazele osoase.
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Neuromiopatii:

Neuropatia perifericd;
Sindromul cerebelos;
Encefalopatia;

Miopatia proximald;
Polimiozita;
Dermatomiozita;
Sindromul Eaton-Lambert.

Vasculare:
e Tromboflebita migrans;
¢ Endocardita non-bacteriang.

Tabelul 11. Sindroame paraneoplazice care pot fi

asociate cu cancerul pulmonar?

Sindroame Frecventa (%) Comentarii
Endocrine
Hipersecretia de hormon antidiuretic 5-10 exclusiv cu SCLC
Factorul atrial natriuretric 2 -
ACTH ectopic 37 cel mai frecvent in SCLC
Hipercalcemia 10 cel mai frecvent in carcinomul scuamos
frecvent in carcinomul cu celule mari
Ginecomastia 6 farad manifestari clinice semnificative
Alti hormoni -
Neurologice
Sindromul Eaton-lambert 6 exclusiv cu SCLC
Neuropatia senzitivd subacutd rard exclusiv cu SCLC
Degenerescenta cerebeloasd subacutd rard exclusiv cu SCLC
Encefalopatia limbica rard exclusiv cu SCLC
Sindromul paraneoplazic vizual rar exclusiv cu SCLC
Mielopatia necroticd subacutd rard exclusiv cu SCLC
Cutanate si musculoscheletale
Osteoartropatia hipertrofica <10 mai frecvent in adenocarcinom
Acanthosis nigricans rard -
Dermatomiozita rard -
Hematologice
Endocardita tromboticd non-bacteriand neobisnuitd mai frecventd in adenocarcinom
Tromboflebita migratorie neobisnuitd mai frecventd in adenocarcinom
Coagulopatii 10-15 -
Renale
Glomerulonefrite rar -
Sindrom nefrotic rar -

Tabelul 12. Manifestarile paraneoplazice ale cancerului pulmonar®

H  Boald autoimuna raré caracterizatd prin slabiciune musculara la nivelul extremitatilor, urmare a formarii pato-logice de autoanticorpi impotriva cana-
lelor de calciu voltaj-dependente de la nivelul jonctiunii neuromusculare; este consideratd paraneoplazica in 60% din cazuri, cel mai adesea aparand in

neoplasmul bronho-pulmonar.
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Manifestdri clinice sistemice Frecventa (%)
SCLC NSCLC

Anorexie 30 30
Scadere ponderald (>5% din greutatea corporald in ultimi- |35-52 45-52
le 3-6 luni)
Astenie 23-42 35
Febra 11-15 7-16
Anemie 11-15 16-20

Tabelul 13. Manifestdrile clinice sistemice ale CBP?

2. Bronhoscopia

Se efectueaza la toti pacientii!
Bronhoscopia permite diagnosticul anatomopatologic si ofera de asemenea informatii pentru stadi-
alizarea cancerului bronhopulmonar®:
o diferentierea T4/T3/T2 la nivelul cailor aeriene: invazia carinei sau a bronhiilor principale sau la
nivelul uneia sau a mai multor bronhii lobare/segmentare;
e decelarea leziunilor endobronsice nedetectate radiologic (radiografie sau CT torace);
e prelevarea de probe din ganglionii mediastinali (aspiratie cu acul transbronsic/transtraheal ghi-
data ecografic):
* rezultatul pozitiv este semnificativ — infiltrarea ganglionard permitand stadializarea corecta
(N2);
* rezultatul negativ - nu infirma interesarea ganglionara.
Sensibilitatea bronhoscopiei este mare in cazul tumorilor endobronsice si mica pentru leziunile pe-
riferice <2 cm in diametru (se recomanda utilizarea altor tehnici de recoltare: biopsie/brosaj transbronsic
ghidate fluoroscopic, LBA, endoscopia ultrafina); in cazul celor din urma se recomanda folosirea EBUSY.

2.1 Prelevarea endoscopicd a probelor citologice/histologice in leziunile endobronsice si
de vecindtate — tehnici utilizate:

2.1.1 Biopsia cu forceps (pensa)?®:

e vizualizare directd;
e leziune centrald, vizibila la bronhoscopie;
e sensibilitate:
* 50-92% pentru leziunile centrale;
* doar 55% pentru leziunile submucoase®.

N

.1.2 Llavajul bronsic (aspiratul bronsic|:

instilare de solutie salind in arborele traheo-bronsic;
acuratete diagnostica: 28-90% pentru leziuni endobronsice vizibile®.

N

.1.3 Brosaijul bronsic (periaj):

probe pentru examenul citologic®;
leziune centrala, vizibila la bronhoscopie
acuratete: 23-92%, in mod special pentru leziunile difuze

32,33,
>

34-36
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2.1.4 lavajul bronhiolo-alveolar (LBA):

e afectiuni pulmonare periferice;

e metodd minim invaziva de prelevare a unor esantioane ce contin celule libere si material acelular
de la suprafata epiteliului respirator distal;

e ofera informatii esentiale pentru diagnosticul si monitorizarea proceselor neoplazice, imunolo-
gice, inflamatorii si infectioase care au loc la nivel alveolar;

e acuratete diagnostica 28-70%.

2.1.5 Punclia Aspirativa Transbronsica (Transbronchial Needle Aspiration — TBNA):

imbunatatita cu ecografia transbronsica cu sonda lineard (EBUS-TBNA) (vezi 2.2 §i 2.3.1).

2.1.6 Punclia-Biopsie Pulmonara Transbrongica:

imbunatatita cu ecografia transbronsica cu sonde mici (vezi 2.2 si 2.3.1)*.

2.1.7 Puncfia Aspirativa Transesofagiana:

imbunatatita cu ecografia transesofagiana (EUS-FNA) (vezi 2.3.2).

2.2 Prelevarea endoscopica a probelor citologice/histologice in cancerul pulmonar -
termeni utilizati:

Punctia Ganglionara Transbronsicd Fin Aspirativa (Transbronchial Lymphnode Aspiration - TBNA)
— aspiratia ganglionara transbronsicd cu ac fin*:

e este necesar CT prealabil pentru localizarea ganglionilor patologici;

e punctie ganglionara transbronsica simpla, fara ecoendoscop;

e sensibilitatea este de 15-73%;

e riscuri considerabile - sangerarea®.

Ecobronhoscopia cu punctie fin aspirativa (EndoBronchial Ultrasonography with Transbronchial
Lymphnode Aspiration - EBUS-TBNA) - aspiratia ganglionara cu ac fin, transbronsica, ghidata prin eco-
endoscop™:

e EBUS radiala:

* dupd vizualizare ecografica se extrage sonda si se introduce acul;
= prelevarea probei prin ghidaj ecobronhoscopic;
= extrem de utild pentru leziunile periferice42,43 (vezi 2.3.1).
e EBUS liniara:
* sonda este inserata pe acelasi canal de lucru cu prelevare in timp real;
* sensibilitate pentru invazia mediastinala a unui cancer pulmonar >94%, specificitate 100%*.

Endoscopia Ultrasonografica (Endoscopic Ultrasound with Fine Needle Aspiration — EUS-FNA) -
punctia ganglionara transesofagiana fin aspirativa ghidatd prin ecoendoscop™®:

e sensibilitate pentru invazia mediastinala a unui cancer pulmonar >95%, specificitate 100%* (vezi

2.3.2).

2.3 Ultrasonografia transbronsica si transesofagiand

Mediastinul reprezinta o regiune anatomica inchisa, iar investigarea la acest nivel este dificila, in spe-
cial din cauza prezentei structurilor vitale (cord, aorta, artere pulmonare etc.). Diagnosticarea diferitelor
afectiuni mediastinale apeleazd frecvent la metode invazive, cu vizd chirurgicala.

Recent, metodele invazive de prelevare a tesuturilor pentru examen histopatologic (toracotomie,
mediastinoscopie) au fost treptat inlocuite in centrele de referintd de metodele minim invazive de ti-
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pul endoscopiei ultrasonografice transesofagiene sau transbronsice. Combinarea celor doua tehnici re-
alizeaza o ,mediastinoscopie medicald” completd, deoarece permit evaluarea mediastinului anterior si
posterior, prin detectia, caracterizarea si stadializarea formatiunilor tumorale mediastinale, inclusiv prin
utilizarea punctiei fine aspirative ghidate ecoendoscopic*. Aceste doud proceduri minim invazive permit
astfel obtinerea unui diagnostic tisular al formatiunilor mediastinale primare sau secundare, atat benigne,
dar si maligne, procedurile avand un impact clinic semnificativ prin modificarea algoritmilor de evaluare
a pacientilor cu afectiuni mediastinale*.

Pentru cancerul bronhopulmonar, procedurile sunt extreme de utile pentru ca permit diagnosticul
(in special prin efectuarea punctiei fin aspirative ghidate ecoendoscopic sau ecobronhoscopic), dar si
stadializarea non-chirurgicala a mediastinului (stadiul T4 si N2), respectiv a ficatului, ganglionilor abdo-
minali (trunchi celiac etc.) si suprarenalei stangi (M1)*.

2.3.1 Endobronhoscopia ultrasonografica (EBUSTBNA| — caracteristici

Reprezinta o metoda imagisticd complexa care combina ecografia si bronhoscopia, folosind un tra-
ductor ultrasonografic miniaturizat plasat in capdtul unui bronhoscop*, pentru vizualizarea structurilor
adiacente sau de la nivelul peretelui traheal sau bronsic** (vezi si 7.3.1).

Se obtin astfel imagini ecografice de inalta rezolutie si informatii suplimentare despre tumorile bron-
hopulmonare, adenopatii, vasele si fluxul sangvin (prin folosirea modului Doppler)**.

Existd mai multe tipuri de ecobronhoscoape: radial si liniar.

a. Ecobronhoscopul cu sonda radiala

Permite obtinerea unei imagini de 360° a peretilor cdilor respiratorii si a structurilor din jur, avand
avantajul esential de a vizualiza structura peretilor cailor respiratorii in detaliu®.

Reprezinta o tehnicd extrem de utild pentru vizualizarea leziunilor periferice, avand posibilitati
superioare de caracterizare datorita rezolutiei ecografice mari si a folosirii modului Doppler color sau
power Doppler™.

Are insa dezavantajul de a nu permite efectuarea punctiei fin aspirative in timp real prin ghidaj eco-
bronhoscopic, deoarece imaginea ultrasonografica este perpendiculara pe axul lung al ecobronhoscopu-
lui (similara imaginilor CT) si nu se pot vizualiza accesoriile trecute prin canalul de biopsie™.

b. Ecobronhoscopul cu sonda liniara

Are avantajul efectuarii punctiei fin aspirative in timp real, deoarece imaginea ultrasonografica este
in axul lung al ecobronhoscopului, permitand astfel vizualizarea accesoriilor trecute prin canalul de bi-
opsie.

Acul de punctie fin aspirativa este inserat pe canalul de biopsie, fiind vizualizat in planul imaginii
ecografice, realizandu-se o prelevare in timp real si diminuand astfel complicatiile prin evitarea vaselor
sanguine’’.

EBUS reprezinta metoda de electie in diagnosticarea mediastinului antero-superior. Statiile ganglio-
nare investigate prin EBUS sunt statiile 1, 2, 3, 4, 7, 10, 11 (Figura 5)*.

Avantajele folosirii EBUS® in diagnosticarea si stadializarea cancerului bronhopulmonar sunt:

e tehnicd minim invaziva care nu presupune incizia pielii;
combina diagnosticarea si stadializarea intr-o singura metodd, eliminind procedurile aditionale;
poate identifica invazia neoplazica precoce a ganglionilor;
este 0 metoda mai sigura si mult mai ieftina decat procedurile chirurgicale;
recuperarea este rapida>.
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De retinut!

EBUS este indicatd pentru diagnosticul de ruting si stadializarea cancerului bronhopulmonar in urmatoarele
circumstante:

® tumori cu localizare centrald;

e stadializarea ganglionilor mediastinali si abdominali;

evaluarea raspunsului la chimioterapie sau radioterapie;

diagnosticarea recurentelor dupd tratamentul chirurgical sau non-chirurgical;

determinarea curabilitatii actului chirurgical.

2.3.2 Endoscopia ulirasonografica (EUSFNA)| prezinta urmé&toarele caracteristici:

e reprezintd o metodd imagistica complexd care combina ecografia si endoscopia, folosind un tra-
ductor ultrasonografic plasat in capatul unui endoscop, pentru vizualizarea structurilor adiacen-
te sau de la nivelul peretelui tubului digestiv (vezi si 7.3.1);

e se obtin astfel imagini ecografice de inalta rezolutie si informatii suplimentare despre tumori-
le mediastinale, limfoganglionii mediastinali, vasele si fluxul sangvin* (prin folosirea modului
Doppler) etc;

e permite vizualizarea si accesul la nivelul statiilor ganglionare: paratraheale superioare si inferi-
oare stangi (2 L si 4 L), ferestrei aorto-pulmonare (5), subcarinal (7), paraesofagian (8) si de la
nivelul ligamentului pulmonar (9);

e permite evaluarea glandei suprarenale stangi, a lobului sting hepatic si a ganglionilor celiaci care
reprezintd sedii frecvente de metastazare a CBP*;

e exista mai multe tipuri de ecoendoscoape (radiale, liniare si miniprobe), explorarea fiind initial
utilizata in afectiuni digestive, dar extinsa apoi la nivelul mediastinului, datoritd rezolutiei mari si
complicatiilor reduse comparativ cu alte tehnici invazive de tipul mediastinoscopiei sau toraco-
tomiei’'.

a. Ecoendoscopul cu sondi radiald

Permite evaluarea structurilor abdominale sau mediastinale, prin vizualizarea ultrasonografica in
plan perpendicular pe axul endoscopului, cu obtinere de imagini similare ca proiectie cu imaginile CT*.

Metoda are astfel avantajul unei curbe de invatare relativ mai scurte, dar are dezavantajul major de a
nu permite efectuarea punctiei fin aspirative sub ghidaj ecoendoscopic in timp real*.

b. Ecoendoscopul cu sonda liniard

Permite evaluarea structurilor abdominale sau/si mediastinale prin vizualizarea ultrasonografica in
plan longitudinal pe axul ecoendoscopului, implicit cu vizualizarea ecografica a accesoriilor care trec prin
canalul de biopsie al ecoendoscopului**.

Tehnica permite obtinerea de probe tisulare pentru examen citologic sau microhistologic (prin
punctie fin aspirativa - FNA sau punctie cu ac histologic de tip trucut - TCB)>"*%.

Folosirea tehnicii ROSE" presupune prezenta in sala de examinare a unui citopatolog care verifica
dacd proba prelevata este adecvata, precum si malignitatea®. Poate creste astfel acuratetea, in special prin
cresterea sensibilitatii si a valorii predictiv negative®.

Ecoendoscopia reprezintda metoda de electie pentru investigarea mediastinului posterior. Avantajele
EUS includ:

e accesul la nivelul statiei ganglionare 5 este un mare avantaj (evaluarea acestei statii revenea tradi-

tional mediastinotomiei paramediene Chamberlain);

I ROSE - rapid on site envaluation.
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e biopsia formatiunilor secundare din lobul sting hepatic si a glandei suprarenale stangi (glanda
suprarenala dreapta este mai putin accesibila)*%;

e pot fi usor investigati ganglionii celiaci (studii recente descriu prezenta metastazelor la nivelul
ganglionilor celiaci in 11% din cancerele bronhopulmonare)®.

Ganglionii mediastinali (N2):

Ganglionii din mediastinul superior:

1. Mediastinal superior;

2. Paratraheal superior;

3. Pre siretro-traheal;

4. Paratraheal inferior (inclusiv azygos).

Ganglionii aortici:

1. Subaortic (fereastra aorto-pulmonara);

2. Paraaortic (aorta ascendenta).

Ganglionii din mediastinul inferior:

1. Subcarinal;

2. Paraesofagian (sub carind);

3. Ligamentul pulmonar.

Ganglionii regionali (N1):

1. Hilar;
2. Interlobar;
3. Lobar;
4. Segmentar.
1
2R 2L
3
4L
4R
5
10R Q
13R>>12R

11R

Figura 5. Clasificarea ganglionilor regionali (pentru stadializarea cancerului bronhopulmonar adaptatd dupé
schema Finbarr si colab.)!

De retinut!

Bronhoscopia ultrasonografica (EBUS) este o tehnica relativ noud care poate stabili exact afectarea ganglionard
si preleva probe din statiile paratraheald si subcarinald.

In mod similar, endoscopla ulfrosonogroflco (EUS) transesofagiand poate facilita prelevarea de probe din stati-
ile ganglionare mediastinale: paratraheale stangi, subcarinal, de la nivelul ligamentului pulmonar si din fereas-
tra aorto-pulmonara.
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De retinut!

Indicatiile EUS-FNA in patologia mediastinald cuprind:

diagnosticul tumorilor mediastinale (inclusiv ganglioni);

stadializarea cancerului bronhopulmonar;

diagnosticul leziunilor secundare (metastaze) hepatice, suprarenaliene sau ganglionare;
diagnosticul ascitei sau lichidului pleural.

3. Computer tomografia (CT) torace-abdomen superior-craniu

Examenul CT ofera informatii importante pentru stadializare, descrierea detaliatd a leziunii primare
si a leziunilor satelite (metastaze, inclusiv ganglionare) (Tabelul 14).

Format de descriere a rezultatului CT in cancerul bronhopulmonar
Leziunea primara:
dimensiuni;
localizare - pulmon, lob, segment;
implicarea pleurei viscerale si a scizurilor;
invazia mediastinului, peretelui toracic, diafragmului;
afectarea endobronsica si a carinei;
atelectazia.

Leziunile satelite:

* in cadrul aceluiasi lob;

* in cadrul aceluiasi plamén;
e controlateral pulmonar.

Leziunile ganglionare:

e statia ganglionard implicatd (vezi Figura 5);

e dimensiunea ganglionilor implicati (<1 cm - frecvent reactive; >2cm — frecvent infiltrate patologic).
Metastazele:

* hepatice;

* suprarenale;

* pulmonare controlateral;

® osoase, tegumentare efc.

Tabelul 14. Format de descriere a rezultatului CT in cancerul bronhopulmonar!

De retinut!

CT cerebral trebuie efectuat:

e dacd existd cefalee sau alte simptome sau semne neurologice inexplicabile;

* pentru adenocarcinomul intr-un stadiv mai mare decat TINT, in cazul in care este luatd in considerare inter-
ventia chirurgicald.

De retinut!

Toti pacientii frebuie sa aiba CT de torace si abdomen superior ce evalueazad glandele suprarenale.
Vechimea CT-ului la momentul interventiei chirurgicale nu trebuie s& depdseascd 4 saptamani.

CT cerebal detecteazd metastaze cerebrale la 3% dintre pacientii asimptomatici’'°|

3.1 CT spiral cu doze scazute de radiatii

In ultimii ani, eforturile au fost concentrate spre validarea unei metode de screening radio-imagistic
care si permitd diagnosticul precoce al neoplasmului pulmonar. In acest sens, studiile efectuate la paci-
entii cu risc au dovedit ca CT spiral cu doze scazute de radiatie poate fi util in detectia precoce a CBP cu
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scaderea mortalitatii. Totusi ghidurile actuale nu recomandd pentru moment aceasta modalitate de diag-
nostic in screening, ci doar in scop de cercetare®"®.

3.2 Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) (pacienti selectionati)

Celulele canceroase pulmonare au de obicei o mare aviditate pentru fluoro-dezoxi-glucoza (FDG),
utilizata in scanarea PET.

Ofera informatii pentru diagnosticul precoce al cancerului pulmonar.

In ultimul timp, scanarea PET-CT® joaca un rol important in protocolul pre-operator la pacientii
candidati pentru chirurgie curativa si in protocolul oncologic si de radioterapie radicala®.

De retinut!

Informatiile furnizate de PET-CT au rol esential in vederea tratamentului curativ (interventie chirurgicald sau radi-
oterapie radicald) in urmatoarele situatii:

e posibili noduli intra-pulmonari secundari;

* mase mediastinale, care nu sunt usor accesibile prin mediastinoscopie/ mediastinotomie;

e alte leziuni inaccesibile.

3.3 Tomografia opticd coerentd — vezi cap. VI, pct. 3
4. Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

4.1 RMN cerebral (pacienti selectionati)

RMN-ul este mult mai sensibil decat CT pentru detectarea metastazelor cerebrale precoce si ar tre-
bui efectuat cind CT cerebral este negativ, dar tabloul clinic sugereaza posibile metastaze cerebrale.

4.2 RMN toracal (pacienti selectionati)

RMN-ul este superior examenului CT pentru detectarea invaziei directe a tumorii primare in struc-
turile adiacente precum peretele toracic, diafragm, mediastin, baza gatului, si ar trebui efectuat la pacien-
tii selectati la care se are in vedere o interventie chirurgicald cu viza curativa.

4.3 RMN abdominal superior (pacienti selectionati)

RMN-ul este superior CT-ului in diferentierea metastazelor mici suprarenaliene de adenoamele
benigne. Trebuie efectuat dacd CT indicd o tumord de suprarenald care necesitd detalii suplimentare
pentru precizarea etiologiei.

] PET-CT (Positron emission tomography - computed tomography, tomografia computerizata cu emisie de pozitroni) este o metodd imagistici ce com-
bina tomografia computerizata clasica (CT) cu tomografia cu emisie de pozitroni (PET), realizand intr-o singura sesiune imagini suprapuse din ambele
tehnici. Imaginea functionald obtinuta prin PET, o descriere a distributiei spatiale a activitatii metabolice sau biochimice se completeaza deci cu ima-
gini obtinute prin CT, care ofera precizie anatomica. Reconstructia bi- sau tridimensionald a imaginilor este de asemenea posibila, fiind functie a unui
software si sistem de control comun. Accesibilitatea PET-CT nu este foarte mare datorita dificultatii obtinerii si costului ridicat necesar pentru productia
si transportul substantelor radiofarmaceutice folosite, care au de obicei un timp de viata foarte scazut (de pildd, timpul de injumatatire al fluorinei 18,
radiotrasorul din fluorodeoxiglucoza, FDG, folosita pentru a urméri metabolismul glucozei, este de doar doua ore). Producerea lui necesitd un ciclotron
si o linie de productie de substante radiofarmaceutice.
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5. Ultrasonografia

5.1 Ultrasonografia toracica

Ajuta la evaluarea in timp real al tumorilor pulmonare periferice, pleureziilor neoplazice, metastaze-
lor pleurale sau ale cutiei toracice, ajutand la stadializarea cancerului bronhopulmonar®.

Tumorile maligne pot fi diferentiate de cele benigne prin caracteristicile vasculare (Doppler), carac-
teristicile la ecografia cu substanta de contrast®.

Totodata este de foarte mare ajutor prin ghidarea biopsiilor sau drenajului pleural cand e necesar.
Cu ghidaj ecografic se poate efectua punctie fin aspirativa sau biopsie din leziunile pulmonare, pleurale,
ale peretelui toracic, adenopatiilor de la nivelul gatului, foselor supraclaviculare sau mediastinilui. Cateva
studii efectuate pana in prezent au raportat rezultate comparative pentru biopsia pleurald ghidata tomo-
grafic sau ecografic in boli neoplazice sau boli pulmonare, mediastinale sau pleurale®.

5.2 Endoscopia ultrasonografica — vezi capitolul I, pct.2.3.1. si 2.3.2.

5.3 Ultrasonografia abdominala

Ecografia abdominala permite evidentierea metastazelor hepatice si suprarenaliene; efectuarea eco-
grafiei cu substanta de contrast (SonoVue™) in leziunile focale hepatice este considerata egalul tomo-
grafiei abdominale cu substantd de contrast si este similara cu RMN-ul cu Gadolinium®. De asemenea,
ultrasonografia abdominald poate ghida biopsierea formatiunilor hepatice sau suprarenaliene®.

6. Scintigrafia osoasa (pacienti selectionati)

Scintigrafia osoasa este aproape intotdeauna negativa cand nu exista nicio durere osoasd si biochi-
mia osoasa (calciu seric, fosfataza alcalind) este normala.

De retinut!

Scintigrafia osoasa trebuie efectuatd:

e dacd este prezentd durerea osoasgd;

¢ dacd biochimia osoasd este anormala.

7. Diagnostic citopatologic/histopatologic in cancerul pulmonar

Examenul citologic la nivelul aparatului respirator se efectueazd din urmatoarele produse: sputa
(spontand sau provocatd), aspirat si lavaj bronsic, brosaj bronsic, aspirat transbronsic/transparietal si li-
chid pleural.

7.1 Citologia sputei

Examenul citologic al sputei ofera o imagine de ansamblu a cdilor aeriene, avand o sensibilitate mai
mare pentru leziunile centrale; este o metoda putin costisitoare si nu este limitatd de starea generala alte-
ratd a bolnavului, putand fi repetatd pand la precizarea diagnostica®.

Citologia negativa nu trebuie sd elimine diagnosticul de cancer bronhopulmonar in cazurile cu sus-
piciune clinico-radiologica.

K  SonoVue este un produs medicamentos care contine ca substanta activd hexafluorura de sulf.
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Limitele examindrii citologice ale sputei sunt date de procesele infiltrative din profunzimea peretilor
bronsici, cu mucoasd intact prezervata, si de obstructia totald a bronhiei de drenaj printr-un dop muco-
purulent, cand exfolierea de celule tumorale este minima sau absenta”. De asemenea, absenta unui cito-
log cu experientd poate constitui o alta cauza de limitare a metodei.

In cazul obiectivirii unui NSCLC prin citologia sputei, acest rezultat poate fi acceptat cu un grad
inalt de certitudine. Nu este recomandat screening-ul prin examene citologice ale unor spute seriate’".

7.2 Citologia prin aspiratie pleurald. Biopsia pleurala

In cazul in care lichidul pleural este prezent, punctia aspirativa si biopsia pleurald sunt esentiale in
diferentierea pleureziei maligne de cea benigna.

Daca pleurezia este clinic manifesta, punctia pleurald cu sau fara biopsie (ori de cate ori este posibil
trebuie efectuata biopsia pleurala!) poate fi realizatd in cursul aceleiasi interndri/evaluari in care se efec-
tueazd si bronhoscopia diagnostica’.

Diagnosticul diferential intre carcinomul cu celula mica si cel cu celuld mare prin citologie este ac-
ceptabil”.

De retinut!

Revarsatul pleural la un pacient cu neoplasm bronhopulmonar trebuie documentat ca fiind de etiologie maligng,
mai ales cand prezenta revarsatului are impact direct asupra prognosticului bolnavului si managementului tera-
peutic al cazului.

Trebuie excluse si alte potentiale etiologii ale pleureziei (pneumonie, embolie, hipoproteinemie, obstructie limfa-
ticd).

Revarsatul pleural mic poate fi punctionat cdnd are mai mult de un centimetru grosime (cca 200 ml),
sub ghidaj ecografic sau CT”.

Pentru pleureziile medii-mari ghidajul ecografic nu este neapdrat necesar, dar poate ajuta la alegerea
locului de punctie, mai ales in cazul pleureziilor inchistate, evitandu-se accidente minore precum sange-
rarea datoratd penetrdrii cu acul a unor vase de sange intercostale®.

Citologia ca metoda diagnostica a etiologiei maligne a unui revarsat pleural are o sensibilitate de cca
62%.

De retinut!

In cazul revarsatelor pleurale cantitativ foarte mici, pentru cresterea sensibilitatii diagnostice se recomanda:

e ghidare in functie de caracteristici ecografice sau CT (nodularitati si ingrosari pleurale)*°.

e toracoscopia/pleuroscopia video-asistatd, toracotomia (cu asumarea riscurilor unei interventii chirurgicale,
dar cu o sensibilitate mult mai mare - 90%).

® PET-CTul (sensibilitate de cca 97%)*'.
7.3 Diagnosticul de tesut

7.3.1 Adenopatii mediastinale

In cazul in care este luatd in considerare interventia chirurgicald, dar examenul CT arata posibila
interesare a ganglionilor limfatici mediastinali, este necesara prelevarea de probe pentru a diferentia lezi-
unile maligne de cele benigne (Figura 4)™.

Modalitatile care permit stadializarea ganglionilor mediastinali sunt prezentate in ordinea descres-
catoare a caracterului invaziv in Tabelul 15.
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Metoda

Avantaje

Dezavantaje

Toracotomia

- permite rezectia tumorii dacd este indicatd
inferventia chirurgicald

- este metoda cea mai invazivé cu risc
crescut de mortalitate

- foracotomia exploratorie reprezintd ese-
cul investigatiilor preoperatorii

Toracoscopia

- permite evaluarea tuturor statiilor gan-
glionare mediastinale si lobectomia daca
aceasta este necesard (indicatie de electie
pentru stadiul | de boald)

- este 0 metodd mai invazivd comparativ
cu mediastinoscopia

Mediastinoscopia cer-
vicala

- Incd este consideratd «gold standard» (in
caz de EUS, EBUS negative), excelentd pen-
tru statiile 1, 2D, 2S, 4D, 4S, 7, 3P

- in varianta extinsd permite biopsia statiei

6

- este 0 metodd invaziva care nu permite
diagnosticarea tuturor statiilor ganglionare
mediastinale — 5, 8 si 9 nu sunt accesibile

VAMLAY; TEMLAM

«supermediastinoscopii» - permit biopsierea
sau chiar limfadenectomia mediastinalé
bilateral&, inclusiv a statiei 8

- statia @ nu este accesibild

- metode mai invazive, cu curbd de
invatare mai mare, necesitd chirurgi expe-
rimentati

ternald sténgd

Mediastinotomia paras-

- permite accesul la nivelul statiilor ganglio-
nare 55i 6

- este o metodd invaziva cu aplicatii limi-
tate

Bronhoscopia cu punc-

sicd oarbd ~-TBNA

tie aspirativd transbron-

- mai putin invazivd decét celelalte metode

Vezi —2.1.55i 2.2.

- are un randament relativ scdzut, cu risc
crescut de séngerare

seste esofagul pentru accesul la ganglionii
mediastinali; este o metodd excelentd pen-
tru statiile ganglionare 5, 7, 8, 2S si 4S si
ganglionii celiaci.

Vezi - 2.3.1.5i 2.3.2

EBUSTBNA - permite vizualizarea directd a statiilor gan-|- mai invaziva decat EUS
glionare; este complementard EUS: acoperd |- nu poate accesa statiile ganglionare 5
statiile ganglionare 2D si 4D care sunt difi- |si 8
cil de investigat cu ajutorul EUS. - complicatii si costuri reduse
Vezi - 3.1.si 2.3.2. - asociatd cu EUS scade indicatia de me-
diastinoscopie la 9-10%!
EUS-FNA - este cea mai putin invazivd metodd, folo- |- nu poate accesa statiile ganglionare pa-

ratraheale drepte (2D si 4D).

- complicatii si costuri reduse

- asociatd cu EBUS scade indicatia de
mediastinoscopie la 9-10%!

Tabelul 15. Metode de stadializare a ganglionilor mediastinali

Mediastinoscopia permite accesul la statiile ganglionare limfatice din mediastinul superior (1, 2R,
2L, 3P, 4R si 4L) si de la nivelul statiei 7 (subcarinare).
Mediastinotomia(scopia) stanga anterioara poate permite accesul la statiile 5 (fereastra aorto-pul-
monard) si 6 (supra-aortic).
EBUS-TBNA si EUS-FNA sunt tehnici complementare:
e EBUS este eficientd la nivelul mediastinului antero-superior;
e EUS ofera un randament crescut la nivelul medistinului postero-inferior;
e statiile ganglionare 2D si 4D si statia 3A sunt greu accesibile sau imposibil de vizualizat prin in-
termediul EUS;
e statiile 5 si 8 nu pot fi biopsiate prin intermediul EBUS;
e impreuna, EUS si EBUS acoperd investigarea intregului mediastin (exceptand statia 6), prin
combinarea celor doud metode realizandu-se o stadializare completa.

L Video-assisted mediastinal lymphadenectomy.
M Transcervical extended mediastinal lymphadenectomy.
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De retinut!
Asocierea EBUSTBNA + EUS-FNA scade indicatia de mediastinoscopie la 9-10%'81:8°1

Investigarea ganglionilor mediastinali incepe cu aspiratia transbronsicd/transesofagiand cu ac fin in
cadrul tehnicilor de tip EBUS/EUS. Daca rezultatul este pozitiv se exclude indicatia de medistinoscopie;
rezultatele negative conduc obligatoriu la efectuarea medistinoscopiei (Figura 6).

De retinut!

TBNA ghidatd ecografic necesitd medici cu o experientd ampld in tehnica bronhoscopiei.

In Romdnia exista laboratoare de bronhoscopie cu personal medical format pentru tehnica EBUSTBNA in centre
de referinta din Europa.

Deficientele financiare au impiedicat pand in acest moment achizitia aparaturii necesare aplicarii metodei pen-
tru stadializarea cancerului pulmonar in practica medicald curentd roméneasca.

Este imperios necesar ca EBUSTBNA si EUS-FNA sd intre urgent in protocolul de evaluare din Roménia al po-
cientului cu cancer pulmonar, deoarece ecografia endoscopicd este o metodd minim invaziva, cu complicatii si
costuri extrem de reduse, comparativ cu metodele chirurgicale, dar cu beneficii diagnostice majore.

CT mediastinal

!

DA Ganglion mediastinal NU
>1 cm diametru
Tratamentul radical NU
depinde de statusul
ganglionar* <
DA
v
Biopsie prin ghidaj PET-CT 1 alegere intre: + afectare
biopsie USS cervical, TBNA, TBNA ghidata ganglionara
EUS sau EBUS
v -1 v Vv
+ mediastinoscopie —| PET-CT
+ metastaze Statusul
+ la distanta ganglionar nu B
influenteaza
v h4 tratamentul
Tratament paleativ | 4 v

Tratament radical

*daca un ganglion pozitiv ar exclude sau modifica tratamentul radical.

‘tEchipa multidisciplinard poate alege in caz de PET-CT pozitiv, intre diferitele optiuni de prelevare ganglionara: USS cervical, TBNA, EBUS-TBNA, EUS-
FNA

1 PET-CT nu mai e necesar dacd a facut parte din investigatiile anterioare

EBUS=bronhoscopia cu ultrasunete.
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EUS=endoscopia esofagiana cu ultrasunete.
FDG=2fluro-dezoxi D glucoza.
PET=tomografie cu emisie de pozitroni.
TBNA=aspiratie cu ac transbronsica.
USS=ecografie.

Figura 6. Proceduri utilizate pentru stadializarea ganglionilor mediastinali'®

7.3.2 Tumori periferice

Se efectueazd aspiratie transtoracica pe ac ghidata CT sau ecografic in caz de tumori periferice.
Sensibilitatea metodei este mare in diagnosticul de malignitate, mai ales in cazul tumorilor care de-
pasesc 2 cm in diametru*.

7 .4 Teste imunohistochimice

Se recomanda teste imunohistochimice pentru:

o diagnosticul diferential intre adenocarcinoame si mezotelioame pleurale;

e imposibilitatea diferentierii intre tumorile cu celula mica si mare;

e diferentiere intre adenocarcinomul cu componenta de carcinom bronsiolo-alveolar si carcino-
mul bronsiolo-alveolar pur;

e diagnosticul diferential intre tumora primara si metastaza’.
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Vi
FORME PARTICULARE DE CANCER PULMONAR

1. Nodulul pulmonar solitar

Nodulul pulmonar solitar (NPS) este o notiune radiologica ce defineste o opacitate nodulara de sub 3
cm, incercuita de parenchim pulmonar normal si care nu este asociat cu alte anomalii toracice (adenopa-
tii mediastinale sau hilare, atelectazie sau pleurezie). Este descoperit deseori incidental si pune probleme
legate de originea sa benigna sau maligna’.

Pacientul diagnosticat cu NPS trebuie informat despre posibilitétile etiologice ale acestuia si riscurile
si beneficiile strategiilor de management.

De retinut!

Diagnosticul histopatologic este obligatoriu in caz de:

e crestere dimensional& in dinamica;

® nodul mai mare de 10 mm si/sau probabilitate mare de malignitate”.

Atitudinea diagnosticd in cazul NPS este urmatoarea®:

e cresterea dimensionala a NPS, confirmata prin compararea imaginilor radiologice vechi si noi;

e un NPS de etiologie incerta, vizibil pe radiografia toracica, impune efectuarea CT preferabil cu
sectiuni subtiri si cu substantd de contrast;

e seva stabili un risc de malignitate: calitativ pe baza judecdtii clinice a medicului sau cantitativ pe
baza unor teste™.

De retinut!
In caz de probabilitate mica de malignitate si dimensiuni mai mici de 8-10 mm se recomandd CT seriat; peste
8 mm se recomanda CT seriat, PET-CT si/sau biopsie.

Pentru nodulii peste 8-10 mm:

Se recomanda urmarire periodica (la 3, 6, 12 si 24 luni) cu examen CT in urmatoarele situatii:

e probabilitatea de neoplazie este foarte mica;

e probabilitatea de neoplazie este mica, nodulul nu este hipermetabolic la examenul PET-CT si nu
are mai mult de 15 UH la CT;

o Dbiopsia este nondiagnosticd si nodulul nu este hipermetabolic la PET-CT;

e pacientul alege aceastd varianta.

Se recomanda confirmare histopatologica prin biopsie transtoracica pe ac (preferatd atunci cdnd e

posibil) sau transbronsica la pacientii operabili in urmétoarele cazuri:

e probabilitatea de malignitate este discordanta fata de datele clinice obtinute (exemplu: probabili-
tate mica de neoplasm, dar nodul hipermetabolic la PET-CT);

e este necesar diagnosticul clar al unei tumori presupuse benigne;

e pacientul alege aceastd varianta.

Se recomanda diagnostic chirurgical in urmatoarele cazuri:

e probabilitate mare de malignitate;

N  Estimarea riscului de neoplazie se face pe baza unor teste validate (probabilitate baesiana): http://www.chestx-ray.com/spn/spnprob.html.
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e nodul hipermetabolic;

e cand pacientul alege aceastd varianta.

Daca nodulul este periferic se prefera toracoscopia. Daca un nodul excizat toracoscopic va fi des-
coperit malign la examenul extemporaneu, rezectia anatomica pulmonard si a grupelor ganglionare se
recomanda a se face in acelasi moment operator™.

De retinut!

Dacd imaginile sunt stabile la examenul CT cel putin 2 ani sau dacd nodulul este calcificat intr-o manierd evi-
dent benign, nu se recomandd efectuarea de investigatii suplimentare.

Exceptie — opacitdtile in sticla matd (pentru care urmarirea anuald pe o duratd mai lungd ar trebui luatd in con-
siderare).

Pentru pacientul cu NPS considerat neoplazic, care nu este chirurgical si necesita tratament:

e este recomandat examenul histopatologic;

e daca neoplazia se confirmd, recomandam ca pacientul sd fie referit unei clinici de radioterapie
sau pentru radiochirurgie stereotactica sau ablatie prin radiofrecventa®.

Nodulii infracentimetrici fara factori de risc pentru neoplazie necesita'*:

e <4 mm: nu necesitd urmarire.

e 4-6 mm: va fi reevaluat dupa 12 luni, nu necesita urmarire ulterioara daca este nemodificat;

e 6-8 mm: evaluare initiala intre 6-12 luni, apoi intre 18-24 luni daca aspectul e nemodificat.

Nodulii infracentimetrici cu 1 sau mai multi factori de risc pentru neoplazie necesita urmatoarea

atitudine'*:

e <4 mm: va fi reevaluat dupa 12 luni, nu necesita urmarire ulterioara daca este nemodificat;

e 4-6 mm: evaluare initiala intre 6-12 luni, apoi intre 18-24 de luni daca aspectul e nemodificat;

e 6-8 mm: evaluare initiald intre 3-6 luni, apoi intre 9-12 luni si apoi la 24 de luni dacd aspectul e
nemodificat.

2. Tumora Pancoast-Tobias

Tumora Pancoast sau tumora de sant pulmonar superior este o tumora ce se dezvolta la nivelul
apexului pulmonar si invadeaza structurile invecinate (coaste, vertebre, nervi si vasele sangvine din regi-
unea apicala a toracelui).

Clinic, se manifestd prin sindromul Pancoast-Tobias, ce consta din:

e durere in regiunea umdrului iradiatd in axila si scapula; de obicei durerea iradiaza la baza gatului

si in partea ulnard a bratului;

e atrofia muschilor mainii si bratului;

e scaderea fortei musculare, scdderea sensibilitatii membrului de partea respectiva;

e sindrom Horner: ptoza palpebrala, miozd, semianhidroza, enoftalmie (prin invazia lantului sim-

patic paravertebral);

e compresia vaselor de sange si edem”.

Cel mai frecvent, cauza sindromului Pancoast Tobias este carcinomul non- microcelular; foarte rar
poate fi consecinta altor patologii: carcinomul microcelular, alte tipuri tumorale maligne sau benigne,
infectii, amiloidoza, fibroza etc.

Tumorile apicale pulmonare sunt de obicei descoperite in faze avansate ale evolutiei, cdnd produc
simptome dominate de durere prin invazia pleurei, peretelui toracic, corpilor vertebrali, structurilor ner-
voase sau ganglionare; stadializarea initiald este de obicei avansatd, cu tumora T3 sau T47.

Contraindicatiile rezectiei chirurgicale in tumora Pancoast sunt reprezentate de:
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e prezenta metastazelor extratoracice;

e confirmarea invaziei ganglionilor mediastinali;

e invazia plexului brahial deasupra vertebrei T1 manifestata prin deficit motor sau senzitiv in teri-
toriul nervului median si radial;

e invazia canalului spinal vertebral”.

Nu reprezintd contraindicatii operatorii:

e invazia vaselor subclaviculare;

e invazia corpilor vertebrali;

e invazia foramen intervertebrale firad invazia canalului spinal.

Factorii de prognostic nefavorabil:

e sexul feminin;

bronhoscopia pozitiva;

titru crescut al antigenului carcino-embrionar;

prezenta sindromului Pancoast-Tobias complet;

confirmarea metastazarii ganglionare (N1-N3)%.

3. Detectarea leziunilor bronsice preneoplazice - management endoscopic

Progresele in tehnologia endoscopicd au imbunatatit rata de detectie a leziunilor bronsice incipiente
asociate cu aparitia carcinomului scuamos la indivizii cu risc inalt.

Dezbaterile si controversele privind controlul si tratamentul leziunilor bronsice intraepiteliale se
datoreazd faptului ca rata de regresie a tuturor leziunilor bronsice preneoplazice este de 54%.

Progresia catre carcinom in situ sau carcinom scuamos este semnificativ mai mare pentru displazia
severa fata de leziunile preneoplazice cu un grad mai scazut de displazie precum metaplazia scuamoasa
si displazia usoard sau moderata.

De retinut!
Rata de progresie catre carcinom in situ sau carcinom scuamos variazd intre 19-46% pentru pacientii cu displa-
zie severd.

Diagnosticul si rezectia cancerului pulmonar in stadiile incipiente amelioreaza spectaculos ratele de
supravietuire.

3.1 Tehnici moderne de diagnostic endoscopic pentru leziunile bronsice preneoplazice si
cancerul in situ — management endoscopic

3.1.1 Bronhoscopia cu autofluorescentd (autofluorescence bronchoscopy)

Foloseste lumina albastra pentru a induce autofluorescenta tesuturilor. Carcinomul in situ si displa-
zia pot avea un aspect normal in bronhoscopia conventionala cu lumina alba®.

La examinarea cu lumina albastra epiteliul bronsic preneoplazic si cel malign prezinta o fluorescenta
redusa fata de tesutul normal. Astfel, tesuturile normale si cele patologice apar colorate diferit cdnd sunt
examinate cu un bronhoscop cu lumina albastra®®#>%.

Sensibilitatea metodei pentru depistarea displaziilor severe si a carcinomului in situ este foarte buna,
variind intre 86-91% in comparatie cu bronhoscopia standard, unde valorile sunt cuprinse intre 35-41%®%.

Bronhoscopia cu autofluorescenta are insa o specificitate mai redusd astfel incat aspectele endo-
scopice in lumina albastra ale unor leziuni inflamatorii sau granulomatoase ale epiteliului bronsic pot fi
similare cu displaziile sau carcinoamele in situ.

_43-



Ghid pentru managementul clinic al cancerului pulmonar

Rezultatele fals pozitive apar si in cazul asa-numitelor ,,artefacte” post-traumatice - teritoriul bron-
sic in care au fost prelevate, anterior bronhoscopiei cu fluorescentd, biopsii brongice®*.

Aceastd metodd are o valoare deosebita pentru delimitarea si localizarea ,,marginilor” leziunilor pre-
neoplazice sau neoplazice, fiind extrem de utila pentru evaluarile endoscopice prechirurgicale.

3.1.2 Bronhoscopia cu filiru ingust (narrow band imaging|

Vizualizarea bronhoscopica prin filtru ingust detecteaza anomalii incipiente ale mucoasei si submu-
coasei epiteliului respirator, evidentiind modificérile incipiente ale retelei microvasculare.

Aceasta tehnicd endoscopica utilizeazd un filtru de banda ingusta al spectrului vizual: unul pentru
lumina albastra (415 nm) si altul pentru lumina verde (540 nm)®*.

Filtrul ingust pentru luminad albastra evidentieaza reteaua capilara superficiald in timp ce filtrul pen-
tru lumina verde evidentiaza reteaua vasculara subepiteliala.

Tehnologia tip “narrow band” realizeaza imagini endoscopice cu un contrast extrem de inalt ce per-
mite detectarea leziunilor preneoplazice.

3.1.3 Endomicroscopia confocald (fibered confocal fluorescence microscopy, microscopia cu
autofluorescenid)

Aceasta metodd endoscopica vizualizeaza prin autofluorescenta imagini microscopice ale tesuturilor
vii, prin intermediul unei sonde cu fibra optica (1 mm diametru) care este introdusa prin canalul de lucru
al bronhoscopului specializat.

Microscopia cu autofluorescentd analizeaza structura mucoasei bronsice normale si patologice, fiind
posibila de asemenea, examinarea structurilor alveolare.

Pentru excitatie se utilizeazd lumina laser de 488 nm®**.

3.1.4 Tomografia optica coerentd (optical coherence tomography)

Tomografia optica coerenta este o metoda imagistica endoscopica prin care se permite vizualizarea
epiteliului bronsic la rezolutie micronica.

Se realizeaza scanarea radiala a cailor aeriene prin intermediul unor sonde milimetrice care sunt
introduse prin canalul de lucru al unui bronhoscop examinindu-se astfel tesutul endobronsic prin inter-
mediul luminii infrarosii®’.

Se realizeaza prin intermediul endoscopiei o ,,tomografie computerizatd“ la scala de micron a epite-
liului bronsic®.

Tomografia optica coerenta detecteazd diferentele dintre metaplazie si displazie, dintre carcinomul
in situ si carcinomul invaziv.

Este extrem de utila in clarificarea rezultatelor fals pozitive, relativ frecvente, ale autofluorescentei®*”.

3.1.5 leziunile bronsice preneoplazice si cancerul in situ — asteptam si reevaludm periodic sau
fratédm imediate

Exista numeroase controverse in legitura cu potentialul invaziv al carcinomului scuamos in situ si
cu necesitatea tratamentului curativ.

Aceste leziuni prezinta o evolutie naturala cétre regresie in 54% din cazuri.

Numai 26-39% din totalul displaziilor evolueaza citre carcinom in situ. Dar, pana la 46% din pacien-
tii cu displazie severd vor dezvolta ulterior carcinom scuamos si 20-67% dintre carcinoamele in situ vor
progresa cdtre carcinom invaziv.

De retinut!
In momentul actual se opteaza pentru tratamentul imediat al leziunilor bronsice preneoplazice*! 489
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3.1.6 Tratamentul endoscopic pentru leziunile preneoplazice sau carcinomul in situ prezint@
mai multe optiuni:

e terapia fotodinamica® (incd extrem de costisitoare);

e crioterapia'® si brahiterapia@ (necesitd mai multe sedinte terapeutice si urmdrire prelungiti);

o electrocauterizarea (cea mai eficientd in momentul actual, cu efect imediat si cu un raport cost/

eficientd excelent);

e interventiile endoscopice laser nu sunt recomandate la aceasta categorie de pacienti datorita ris-

cului crescut de perforatie a peretelui brongic®.

Tratamentul bronhoscopic este o alternativa pentru pacientii cu contraindicatii pentru chirurgia to-
racica standard. El poate fi si o alternativa a chirurgiei standard daca se intrunesc anumite criterii pentru
carcinomul epidermoid in situ sau carcinomul minim invaziv:

e <1 cm adancime;

e limite (margini) vizibile (delimitate) clar la bronhoscopia cu autofluorescenta;

e invazie tumorald extrabronsica exclusd prin ecoendoscopie si/sau examen CT*"%.

O Terapia fotodinamica utilizeaza particule plasate in organism si iluminate din exteriorul corpului, lumina fiind absorbita de catre particule, iar daca
acestea sunt constituite din metal, lumina va incalzi metalul si in consecintd, tesutul de care este atasata particula. Lumina mai poate fi folosita pentru a
produce molecule de oxigen de mare energie care vor reactiona chimic si distruge celulele tumorale din jur.

P Crioterapia este o metodd moderna si presupune distrugerea tesutului pulmonar prin ,,inghetarea acestuia cu Argon.

Q  Brahiterapia este o metoda prin care sursele radioactive, de mici dimensiuni, sunt implantate direct in tesutul tumoral, prin intermediul unor ace speci-
ale, sub control ecografic.
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VI
SCREENINGUL CANCERULUI PULMONAR

Diagnosticul precoce al CBP semnifica diagnosticarea acestuia in stadiile 0, I si II. Ideald ar fi dia-
gnosticarea leziunilor preneoplazice si a carcinomului in situ pentru toate tipurile histologice.

Utilitatea unui test de screening este evaluatd din urmatoarele puncte de vedere:

e sa aduca beneficii indivizilor care au boala, in mod concret prin cresterea sperantei de viata si a
calitatii vietii;
sa nu prezinte riscuri;
sd nu fie costisitor;
sa fie usor de efectuat;

s nu prezinte un numar mare de rezultate fals-pozitive care cauzeaza anxietate sau necesita teste
ulterioare invazive.

Screening-ul cancerului pulmonar este recomandat pacientilor care inde-plinesc criteriile NLST**
(National Lung Screening Trial): fumatori/fosti fumatori (varsta 55-74 ani, istoric de fumat de 30PA),
expunere la radon, expunere profesionala (siliciu, cadmiu, azbest, beriliu, crom, nichel, etc.), istoric per-
sonal pozitiv de cancer (cancer pulmonar, limfoame, cancer de cap si gat, cancere asociate fumatului),
istoric familial de cancer pulmonar, istoric de BPOC sau fibroza pulmonard, fumat pasiv.

Rezultatele trialurilor sugereaza ca atat radiografia toracicad, cat si examenul de sputd nu indeplinesc
primul criteriu necesar unui test de screening pentru a fi eficient, si anume, nici una dintre metode nu
creste speranta de viata a pacientilor diagnosticati cu CBP*.

1. Citologia sputei

Pentru cresterea sensibilitatii citologiei de sputa ca si metoda de screening in CBP se utilizeaza:
imunocoloratia celulelor epiteliale anormale, reactia de polimerizare in lant (polimerase chain reaction —
PCR) pentru detectarea modificarilor epigenetice de la nivelul proto-oncogenelor si genelor supresoare
tumorale, citometria computer-asistata (computer-assisted image analysis) a celulelor exfoliate si markerii
epidemiologici genetici pentru definirea cu acuratete crescuta a populatiei de fumétori si ex-fumatori
care vor dezvolta CBP.

2. CT helicoidal (helical low-dose CT - LDCT)

Numeroase studii confirma faptul cd LDCT creste rata de detectie a leziunilor necalcificate si suspec-
te, ca leziunile diagnosticate cu LDCT prezinta in general dimensiuni mai mici, iar CBP este diagnosticat
in stadii mai precoce comparativ cu radiografia pulmonara.

Screening-ul cancerului pulmonar cu LDCT este complex si prezinta incd controverse, asociind ris-
curi inerente, dar si beneficii. Rezultatele studiului prospectiv, randomizat, NLST*? au aratat faptul ca
screening-ul cancerului pulmonar cu LDCT se asociaza cu scdderea cu 20% a riscului relativ de deces
prin cancer pulmonar la indivizii cu risc crescut®. Rezultatele NLST/ The National Lung Cancer Screening
Trial”* au ardtat ca, pentru a preveni un deces prin cancer pulmonar, este necesar screening-ul cu LDCT
a unui numar de 320 de indivizi cu risc crescut, dar raportul cost-eficienta si beneficiu-risc inca sunt eva-
luate.

Pornind de la rezultatele NLST®% a studiilor non-randomizate si a datelor observationale, NCCN
Non-small cell lung cancer Clinical Practice Guidelines in Oncology® recomanda utilizarea CT helicoidal
(helical low-dose CT/LDCT) in screening-ul indivizilor cu risc crescut pentru cancer pulmonar.
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Costul tratamentului CBP in stadiul I reprezinta mai putin de jumatate din costul tratamentului CBP
in stadii avansate®.

3. Bronhoscopia

De obicei bronhoscopia cu lumina alba (white light bronchoscopy — WLB), este cea mai frecventa
metodd de diagnostic utilizata pentru obtinerea de specimene histopatologice. Bronhoscopia cu autoflo-
rescentd poate avea un rol important in screening-ul si urmarirea subiectilor cu risc crescut pentru CBP.
In prezent nu se stie daca utilizarea bronhoscopiei cu autoflorescentd va duce la sciderea mortalititii
prin CBP. De asemenea nu exista date in ceea ce priveste raportul cost-eficienta si cost-beneficiu pentru
aceastd noud metoda diagnostica (vezi capitolul VI.3).

4. Lavajul bronhoalveolar

Poate fi si el implicat in screening-ul cancerului bronhopulmonar, inclusiv prin detectarea unor mar-
keri moleculari: mutatii p53, K-ras, hipermetilarea CpG p16 si modificérile microsatelitilor. Anomaliile
LBA au fost mai frecvente in tumorile cu localizare centrald comparativ cu cele localizate periferic; di-
mensiunile tumorale au influentat deasemenea anomaliile moleculare detectate prin LBA, un numar mic
de modificéri fiind evidentiate in stadiul IA, din pacate acesta fiind principalul grup vizat de diagnostic.

Pentru detectarea precoce a CBP este necesara achizitionarea de noi date clinice care sa evalueze noii
markeri moleculari, in special la indivizii cu risc crescut.

5. Markerii tumorali (NSE, Cyfra21-1, ACE)®

Nu se constituie in metode de screening sau diagnostic in cancerul bronhopulmonar, dar pot fi uti-
lizati in monitorizarea terapeutica a bolnavilor cu cancer pulmonar®%.

De retinut!

Nu sunt recomandate in screeningul pentru cancerul pulmonar'”:
e utilizarea de radiogrdfii toracice seriate;

e examinarea citologica a sputei;

e dozarea markerilor tumorali.

R NSE - neuron specific enolase, Cyfra 21-1 - cytokeratin fragment 21-1, CEA - Carcinoembryonic antigen.
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