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CANCERUL BRONHOPULMONAR

Cancerul bronhopulmonar (CBP) a devenit la sfarsitul secolului XX una din principalele
cauze mondiale de deces, cauzi care insd, poate fi preveniti.! CBP este o tumora de extrem3
gravitate, in care semnele clinice apar tardiv, cu evolutie asimptomatica in majoritatea
cazurilor (7/8 din cazuri). Mai putin de 1/3 din cazuri se gasesc la diagnostic intr-o etapa
terapeutica utila, media de supravietuire este de 6-18 luni si doar aproximativ 20% din
pacienti trdiesc mai mult de 1 an. Tn momentul diagnosticului, 55% dintre pacienti se
prezinta cu metastaze, circa 30% cu boala avansata loco-regional si doar 15% in stadii
localizate. Tn ceea ce priveste supravietuirea la 5 ani, pentru pacientii cu stadii localizate ale
bolii aceasta este de numai 48%, coborand dramatic la 18% pentru cei cu boala avansata

loco-regional si fiind practic nuld pentru cei cu boala metastatic3.??

Rata de supravietuire la 5 ani pentru toate stadiile este de 15%, observandu-se o
crestere fata de cea din anii ‘60 (8%), crestere datoratda progreselor in preventie si
tratament. Dar rata de supravietuire la 5 ani, la pacientii in stadiul I, este de aproximativ
70%, respectiv 90% in stadiul IA. Pacientii cu rata crescuta de supravietuire sunt cei
diagnosticati in stadii precoce, rezecabile, fapt ce indica necesitatea diagnosticului in astfel
de stadii, preclinice si detectia, ca si tratarea, leziunilor preneoplazice.4 CBP este mai
frecvent la barbati decat la femei, cu un raport B/F de 2-6/1, raport care tinde sad scada. De
asemenea, CBP este mai frecvent in mediul urban fata de mediul rural. Varsta medie la

diagnostic este de 50 de ani la barbati si peste 60 de ani la femei.!



ETIOLOGIE

n timp ce principala cauza a CBP este bine cunoscuta (fumatul), alte cauze actioneaz
sinergic cu aceasta in cresterea riscului (radonul, expunerile ocupationale, poluarea, dieta).’
Date noi sustin rolul determinantilor genetici in riscul de aparitie al CBP. in timp ce
epidemiologia “traditionald” a stabilit carcinogenitatea fumului de tigara, epidemiologia
moleculara Tncearca sa caracterizeze secventa modificarilor moleculare si celulare care apar
pe madsura ce celulele non-maligne se transforma in celule maligne si sa defineasca factorii
care determind susceptibilitatea la fumul de tigara. Biomarkerii expunerii, doza,
susceptibilitatea si leziunile genetice permit investigatiilor epidemiologice sa defineasca caile

specifice carcinogenezei umane.>®’

Factorii etiologici Tn cancerul bronhopulmonar sunt evidentiati Tn schema de mai

. 6,7,8
jos.>"

FIG.1 FACTORII ETIOLOGICI IN CANCERUL BRONHOPULMONAR.



ANATOMOPATOLOGIE

Din cauza multitudinii de forme histologice si a necesitatii de a corela un anumit tip
histologic cu un anumit prognostic, Organizatia Mondialda a Sanatatii, in 2004, a revizuit
clasificarea histologica a tumorilor pulmonare maligne din 1999.

Datorita prognosticului, evolutiei si tratamentului diferite, CBP se clasifica in doua
grupe majore, cu importanta clinica practica:

- non small cell carcinoma (NSCLC = carcinomul fara celule mici), care cuprinde
carcinomul scuamos, adenocarcinomul, carcinomul cu celule mari;

- small cell carcinoma (SCLC = carcinomul cu celule mici).>*°

Tabelul 1. Clasificarea anatomopatologici a tumorilor pulmonare maligne (OMS 2004).*°

Carcinom cu celule scuamoase Carcinom papilar

(epidermoid) Carcinom cu celule clare
Carcinom cu celule mici
Carcinom bazaloid

Carcinom cu celule mici Carcinomul cu celule mici combinat

(microcelular)
Adenocarcinom Adenocarcinom, tip mixt
Adenocarcinom acinar
Adenocarcinom papilar
Carcinom bronhioloalveolar
Nonmucinos
Mucinos
Combinat
Adenocarcinom solid mucipar
Adenocarcinom fetal

Carcinom mucinos




Carcinom cu celule mari

(macrocelular)

Carcinom adenoscuamos

Carcinom sarcomatoid

Carcinoid

Tumori de glanda salivara

Chistadenocarcinomul mucinos
Adenocarcinom cu celula in inel cu pecete
Adenocarcinomul cu celule clare
Carcinom neuroendocrin cu celule mari
Carcinom neuroendocrin cu celule mari combinat
Carcinom bazaloid
Carcinom limfoepiteliom like
Carcinom cu celule clare

Carcinom cu celule mari cu fenotip rabdoid

Carcinom pleomorf
Carcinom cu celule fusiforme
Carcinom cu celule gigante
Carcinosarcomul

Blastom pulmonar

Carcinoid tipic

Carcinoid atipic

Carcinom mucoepidermoid
Carcinom adenoid chistic

Carcinom epitelial-mioepitelial

Leziuni preinvazive

Carcinom scuamos in situ
Hiperplazia adenomatoasa atipica
Hiperplazia pulmonara difuza idiopatica cu celule neuroendocrine




Carcinom papilar

CARCINOM CU CELULE

CARCINOM CU CELULE MICI ,
Carcm“celule
Carcinom cu celule clare mic nat

SCUAMOASE

Carcinom bazaloid

Carcinom cu celule mj

Carcinom bronhioloalveolar

ADENOCARCINOM

Adenocarcinom solid mucipar
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Fig. 2 Clasificarea anatomopatologica a tumorilor pulmonare maligne (OMS 2004).



Tn ultimii 20 de ani in SUA, Europa Occidentald si Japonia, cel mai frecvent tip histologic de
CBP este adenocarcinomul (40%), urmat de carcinomul scuamos (25%), carcinomul cu celule
mici (20%) si carcinomul cu celule mari (10-15%), celelalte tipuri reprezentand aproximativ
5%." Din adenocarcinoamele diagnosticate la tineri (< 40 ani), 45% apar la sexul feminin si
de asemenea un procent important (27%), la femeile nefumatoare (ceea ce sugereaza
interventia unor factori de risc diferiti de fumatul activ, pentru aceastd categorie).’**?
Carcinoamele epidermoide si cu celule mici sunt semnificativ mai rar intalnite la femeile din

grupele de varst3 < 46 ani.'*

Tn Romania, pe locul intai se situeazd, deocamdatd, carcinomul epidermoid (45%),
urmat de adenocarcinom (25%), carcinomul cu celule mari (10%) si carcinoamele cu celule
mici (20%).

Clasificarea OMS/IASLC furnizeaza criterii mai precise de clasificare a displaziilor in
displazii usoare, moderate si severe. In afara categoriilor de displazie scuamoasd si carcinom
in situ, la grupul leziunilor preinvazive au fost adaugate inca doud leziuni si anume,
hiperplazia adenomatoasa atipica (AAH) si hiperplazia difuza idiopatica a celulelor
neuroendocrine (DIPNECH).****




FIG. 3 LEZIUNI PREINVAZIVE: A) DISPLAZIE USOARA; B) DISPLAZIE MODERATA; C) DISPLAZIE
SEVERA; D) CARCINOM IN SITU; E) SI F) HIPERPLAZIE ADENOMATOASA ATIPICA; G) SI H)
HIPERPLAZIE IDIOPATICA DIFUZA A CELULELOR NEUROENDOCRINE.®

Aceste leziuni se caracterizeaza prin:

a. displazia usoard: crestere usoara a grosimii epiteliului, usor pleiomorfism, extinderea
zonei bazale prin aglomerare celulara in 1/3 inferioara a epiteliului, orientarea verticald a
nucleilor si absenta mitozelor;

b. displazia moderatd: ingrosare moderata a epiteliului, anizocitoza si pleiomorfism
moderate, extinderea zonei bazale prin aglomerare celulard in 2/3 inferioare ale
epiteliului, orientarea verticald a nucleilor si prezenta mitozelor in 1/3 inferioara a
epiteliului;

c. displazia severd: crestere marcata a grosimii epiteliului, anizocitoza si pleiomorfism
marcate, extinderea zonei bazale prin aglomerare celulara spre 1/3 superioara a
epiteliului, maturatie celulara deficitara, nuclei neregulati, orientati vertical in 1/3
inferioara a epiteliului, prezenta mitozelor in 2/3 inferioare ale epiteliului;

d. carcinom in situ: cresterea marcata a dimensiunilor celulare si pleiomorfismului, lipsa
maturatiei, aglomerare celulard care intereseaza intreaga grosime a epiteliului, lipsa
orientarii nucleare, nuclei neregulati cu cromatina grosiera, inegala, prezenta mitozelor
in intreaga grosime a epiteliului;

e. hiperplazia adenomatoasd atipicd (AAH): leziune bronhiolo-alveolara de dimensiuni
mici (<5mm) constand din pneumocite de tip Il cuboidale cu minime atipii, care
prolifereaza de-a lungul peretilor alveolari, cu prezenta de spatii intre celulele adiacente,
localizata aproape exclusiv in periferia pulmonarg;

f. hiperplazia idiopatica difuzd a celulelor neuroendocrine (DIPNECH): epiteliul
bronhiolo-alveolar este inlocuit de celule proliferative neuroendocrine care formeaza
cuiburi la baza epiteliului; hiperplazia neuroendocrind apare cel mai frecvent ca o
hiperplazie reactiva la prezenta fibrozei si/sau inflamatiei.



TABLOU CLINIC

Manifestarile clinice ale cancerului bronhopulmonar sunt de o mare diversitate in
raport cu forma anatomo-clinica, tipul histologic si stadiul bolii. Unii pacienti prezinta o
leziune asimptomatica care este descoperitd accidental la radiografia toracica, insa cele mai
multe cancere sunt diagnosticate datorita dezvoltarii unui semn sau simptom nou sau
inrautatirii simptomatologiei existente.

Nici un simptom sau semn nu este patognomonic pentru CBP, dar ele pot fi clasificate
in 4 categorii:"’

1) manifestari datorate cresterii tumorale locale si diseminarii intratoracice;
2) manifestari datorate metastazelor la distanta;

3) simptome generale nespecifice;

4) sindroame paraneoplazice.

Manifestarile clinice ale CBP determinate de cresterea tumorala locala si diseminarea
intratoracica sunt multiple, unele mai frecvente in anumite tipuri histologice (Tabelul 2).

Tabelul 2. Manifestarile clinice ale CBP determinate de cresterea tumorala locala si

diseminarea intratoracic3.*®

o Frecventa (%)
Manifestari clinice

SCLC NSCLC
Tuse 50-76 40
Dispnee 34-40 30-40
Durere toracica 35-36 25-40
Hemonptizie 15-23 15-35
Pneumonie 21-25 13-24
Paralizie de corzi vocale 15 Neobisnuit
Sindromul venei cave superioare (SVCS) 12 <10
Pleurezie 10-15 15
Sindrom Pancoast-Tobias Rar 3
Pericardita Neobisnuita Rara
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In ceea ce priveste manifestirile de extensie extratoracici, se apreciazd ci
aproximativ 60-70% din bolnavii cu CBP au metastaze la prezentare si ca 1/3 din acestea au
simptome determinate de metastaze.'® Se intdlnesc la 60% din pacientii cu SCLC (la care apar
precoce) si la 30-40% din pacientii cu NSCLC stadiul IV (la care sunt mai tardive). Ele pot fi
asimptomatice sau produc tulburari in raport cu localizarea si marimea lor. CBP poate
metastaza virtual oriunde, dar cele mai frecvente organe afectate sunt sistemul nervos

18,19

central, osul, ficatul si glandele suprarenale. Manifestarile nespecifice sunt comune atat

SCLC, cat si NSCLC, avand semnificatie de prognostic nefavorabil (Tabelul 3).

Tabelul 3. Manifestirile clinice nespecifice ale CBP.®

Frecventa (%)
SCLC NSCLC
Anorexie 30 30
Scadere ponderala 35-52 45-52
Astenie 23-42 35
Febra 11-15 7-16
Anemie 11-15 16-20

Sindroamele paraneoplazice asociate CBP sunt numeroase si foarte variate. Apar la
aproximativ 10-20% din pacienti. Guichard le defineste ca pe o serie de tulburari nespecifice
ce intereseaza diverse organe si sisteme, produse in stadii relativ incipiente ale bolii. Ele
sunt datorate secretiei de hormoni ectopici de catre tesutul tumoral. Evolutia acestor
sindroame este legata de cea a tumorii: pot precede manifestarile respiratorii ale cancerului
pulmonar, dispar dupa rezectia tumorala si reapar in caz de recidiva sau metastazare.
Manifestarile paraneoplazice apar mai frecvent in SCLC si mai rar in carcinomul epidermoid
si adenocarcinom. Cuprind urmatoarele categorii majore: endocrine, neurologice,

. . 18,2
cardiovasculare, musculoscheletale si cutanate (Tabelul 4).*3%°
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Tabelul 4. Manifestirile paraneoplazice ale CBP.*

Sindroame

Endocrine
Sindromul Bartter
Factorul atrial natriuretric
ACTH ectopic
Hipercalcemia
Ginecomastia

Alti hormoni

Neurologic
Sindromul Eaton-Lambert
Neuropatia senzitiva subacuta
Degenerarea cerebrala subacuta
Encefalopatia limbica
Sindromul paraneoplazic vizual
Mielopatia necrotica subacuta
Cutanate si musculoscheletale
Osteoartropatia pulmonara
hipertrofica
Acanthosis nigricans
Dermatomiozita

Cardiovasculare si hematologice

Endocardita trombotica abacteriana

Tromboflebite migratorii
Hipercoagulare

Renal
Glomerulonefrite

Sindrom nefrotic

Frecventa clinica (%)

5-10
10
3-7
10
6

Rara
Rara
Rara
Rar

Rara

<10

Rara

Rara
Neobisnuita
Neobisnuite

10-15

Rare

Rar

12

Comentarii

Exclusiv cu SCLC
Cel mai frecvent in SCLC
Obisnuita in carcinomul scuamos
Mai mult in carcinomul cu celule
mari
Fara manifestari clinice
semnificative

Exclusiv cu SCLC
Exclusiv cu SCLC
Exclusiv cu SCLC
Exclusiv cu SCLC
Exclusiv cu SCLC
Exclusiv cu SCLC

Mai frecvent inh adenocarcinom

Mai frecventa in adenocarcinom

Mai frecvente ih adenocarcinom



INVESTIGATII PARACLINICE

Diagnosticul paraclinic in cancerul bronhopulmonar (CBP) are urmatoarele obiective:
- confirmarea diagnosticului;

- stabilirea tipului histologic;

- realizarea unui bilant de extensie.

Trei metode de diagnostic furnizeaza informatii maxime in evaluarea CBP: examenul
radiologic, tomografia computerizata (CT), bronhoscopia si citologia sputei. Celelalte metode
sunt indicate tindnd seama de datele clinice si de cele ale explorarilor necesare stadializarii
CBP si a stabilirii indicatiei chirurgicale.21

EXAMENUL RADIOLOGIC

Examenul radiologic este metoda cea mai larg folosita pentru diagnosticul CBP.
Radiografia pulmonara simpla este adesea completata de tomografia conventionald,
tomografia computerizatd (CT), rezonanta magnetica nucleara (RMN) si foarte rar de
bronhografie, astazi.

Tn majoritatea cazurilor, radiografia conventional3 toraco-pulmonard este prima care
sugereaza diagnosticul de CBP. Tomografia computerizata (CT) este extrem de utila in
caracterizarea formatiunilor tumorale, in stabilirea extensiei tumorale, in evidentierea
adenopatiilor (in numai 64% din cazuri evidentiate prin examen radiologic standard, in 80%
din cazuri prin tomografie conventionala si in 95% din cazuri prin CT), cat si asupra prezentei
metastazelor (hepatice, suprarenaliene).?>*?

n diagnosticul cancerului bronhopulmonar si in bilantul preterapeutic, examenul CT
nativ si cu substanta de contrast are un rol esential, permitand evidentierea si delimitarea
corecta a tumorii, a adenopatiilor mediastinale si a eventualelor determinari secundare
tumorale;** precizeazi relatiile tumorii si ale adenopatiilor mediastinale cu bronhiile, vasele,
peretele toracic si alte structuri ale mediastinului. Practic alaturi de endoscopia bronsica,
tomografia computerizata permite aprecierea corecta a stadiului in care se afla potentialul
neoplasm bronhopulmonar, in functie de care se stabileste atitudinea terapeutica
ulterioars.”

13



STADIUL IA: - TUMORA PERIFERICA ~ 2 CM, FARA ADENOPATII;

FIG. 4 RADIOGRAFIE PULMONARA IN INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
MACRONODULARA (< 2CM), DE INTENSITATE COSTALA, OMOGENA LOCALIZATA IN %
INFERIOARA A CAMPULUI PULMONAR STANG

FIG. 5 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA (< 2CM) LOCALIZATA LA NIVELUL LIS (TINOMO)

14



STADIUL IB: - TUMORA DE 4 CM, SITUATA LA NIVELUL LSS, FARA ADENOPATII SAU
IMPLICAREA PLEUREI VISCERALE.?®

FIG. 6 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
MACRONODULARA, DE INTENSITATE SUBCOSTALA,

b

FIG. 7 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA CU DIAMETRUL ~ 4CM LOCALIZATA iN LSS (FARA
ADENOPATII SAU IMPLICAREA PLEUREI VISCERALE) IMPRECIS DELIMITATA LOCALIZATA IN % SUPERI
OARA A CAMPULUI PULMONAR STANG

15



STADIUL IIA: - TUMORA SITUATA LA NIVELUL LID, CU DETERMINARI
GANGLIONARE - N1;

FIG. 8 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
MACRONODULARA, DE INTENSITATE COSTALA, IMPRECIS DELIMITATA LOCALIZATA IN 1/3
INFERIOARA A CAMPULUI PULMONAR DREPT

FIG. 9 CT TORACIC (FEREASTRA DE PLAMAN): IMAGINE HIPERDENSA LOCALIZATA LA
NIVELUL LID
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FIG. 10 CT TORACIC (FEREASTRA DE MEDIASTIN): N1 (GANGLIONI HILARI HOMOLATERALI)
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STADIUL Il B: - TUMORA SITUATA LA NIVELUL LSD, FARA DETERMINARE
GANGLIONARA, CU INVAZIA PERETELUI TORACIC;

FIG. 11 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA:

OPACITATE MACRO- NODULARA, DE INTENSITATE SUBCOSTALA

FIG. 12 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA LOCALIZATA LA NIVELUL LSD CU INVADAREA
CUTIEI TORACICE, FARA AFECTARE GANGLIONARA  LOCALIZATA TN % SUPERIOARA A
CAMPULUI PULMONAR DREPT(T3NOMO — STADIUL IIB)
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STADIUL I11A: - TUMORA SITUATA TN TERITORIUL LSD, CU DETERMINARI
GANGLIONARE — T3N2MO;

FIG. 13 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
MACRONODULARA, DE INTENSITATE COSTALA IMPRECIS DELIMITATA, LOCALIZATA IN %
SUPERIOARA A CAMPULUI PULMONAR DREPT

FIG.14 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA SITUATA IN VECINATATEA VENEI CAVE;
ADENOPATIE LA NIVELUL CARINEI (T3N2MO — STADIUL II1A)

19



STADIUL 111B: - FORMATIUNE TUMORALA DREAPTA, CU ADENOPATII
N2 SI INVAZIA VENEI CAVE;

FIG. 15 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA OPACITATE INTINSA,
OMOGENA DE  INTENSITATE COSTALA LOCALIZATA TN % INFERIOARA A CAMPULUI PULMONAR
DREPT CU LARGIREA MEDIASTINULUI.

FIG.16 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA CE INVADEAZA VENA CAVA, DETERMINARE N2
(ADENOPATIE HILARA SI MEDIASTINALA), PLEUREZIE DREAPTA (TAN2MO - STADIUL I11B)

20



STADIUL IV: - TUMORA LOB SUPERIOR DREPT, CU METASTAZA DE
SUPRARENALA DREAPTA - M1;

—

FIG. 17 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA  POSTERO-ANTERIOARA:  OPACITATE
MACRONODULARA, DE INTENSITATE SUBCOSTALA, IMPRECIS DELIMITATA, LOCALIZATA IN %
SUPERIOARA A CAMPULUI PULMONAR DREPT (STANGA); CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA LA
NIVELUL LSD (DREAPTA).

FIG. 18 CT ABDOMINAL: METASTAZA LA NIVELUL GLANDEI SUPRARENALE DREAPTE
(M1 - STADIUL IV)

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) are azi un rol semnificativ in diagnosticul si
tratamentul CBP.

21



Investigatiile care utilizeaza izotopi emitand un singur foton sunt cunoscute sub numele de
»,tomografie computerizata cu emisie a unui singur foton” (single photon emission computed
tomography — SPECT). Tn cazul in care radioizotopul este un emititor de pozitroni, atunci se

aplica termenul de ,,tomografie cu emisie de pozitroni” (PET).
Indicatiile clinice curente pentru FDG-PET in imagistica neoplasmelor pulmonare sunt;*”?8

- diferentierea anomaliilor focale pulmonare (nodulii pulmonari solitari, masele
pulmonare si opacitatile slab conturate) benigne de cele maligne;

- stadializare, in special in CBP fara celule mici (NSCLC): diagnosticul adenopatiilor
mediastinale, al metastazelor extratoracice;

- monitorizarea posterapeutica a pacientilor cu CBP.

b)

h y

FIG. 19 NODUL PULMONAR SOLITAR: A) CT — NODUL PULMONAR PARAAORTIC STANG; B)
FDG-PET ARATA O CAPTARE CRESCUTA A FDG; BIOPSIA A PUS DIAGNOSTICUL DE CANCER
BRONHO-PULMONAR FARA CELULE MICI (NSCLC).?’

Prin comparatie cu CT, RMN are ca avantaje lipsa iradierii si neutilizarea contrastului
iodat.

RMN are ca indicatie situatiile Tn care CT nu furnizeaza suficiente elemente si

anume:23

- diferentierea intre tumora si atelectazia de insotire: in RMN atelectazia obstructiva
poate fi semnalata prin retractia lobului a carui ventilatie este alterata, determinand aparitia

22



unor limite concave, in timp ce tumora provoaca un ,efect de masa” si limitele ei sunt deci
convexe;

- invazia cardiaca, parietala si mediastinala: prin utilizarea de campuri Tnalte, sectiuni
fine, orientari multiplanare, noile secvente ale imaginii de flux, RMN si-a atestat
superioritatea, putand aduce dovezi fiabile de agresivitate localda (deplasarea structurilor
traheobronsice sau vasculare si in special vizualizarea structurilor tumorale burjonante,
intraluminale - bronhii principale, trahee, artere pulmonare);

- informatii asupra starii partilor moi, ale santurilor, gaurilor de conjugare, invaziei
intrarahidiene;

- evaluarea invaziei ganglionare.

FIG. 20 RMN — MASA TUMORALA LA NIVELUL LSD CU INVAZIA STRUCTURILOR
MEDIASTINALE??
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BRONHOSCOPIA

Bronhoscopia este metoda de electie in vizualizarea directd a modificarilor
macroscopice traheobronsice. Completata cu tehnici de recoltare a materialului pentru
examinari cito-histologice (punctie, aspiratie, brosaj, biopsie), aceasta permite afirmarea cu
certitudine a diagnosticului de malignitate in CBP. Astazi indicatiile bronhoscopiei s-au
extins, ea fiind utilizata in mod curent si in tratamentul endobronsic al CBP.

Bronhoscopia consta in vizualizarea directa a arborelui traheobronsic cu ajutorul
bronhoscopului rigid sau flexibil. Fibrobronhoscopia constituie cea mai utild investigatie
diagnostica la cazurile cu suspiciune de cancer bronhopulmonar deoarece permite:

1. detectarea leziunilor preneoplazice (displazia), neoplazice precoce (carcinom
in situ si carcinom microinvaziv);

2.  stabilirea tipului histopatologic;
3. stadializarea TNM;
4. evaluarea extensiei si operabilitatii cazului.

Exista o serie de repere, ample in diversitate, legate de aspectele endoscopice ale

. 2
neoplasmului bronhopulmonar.?*3°

Elementele fundamentale, esentiale, ale semiologiei endoscopice in neoplasmul
bronhopulmonar apartin in egald madsura modificarilor de tip proliferativ-vegetant si

leziunilor infiltrative.>"3?

Compresiunea ganglionarda sau tumorala extrabronsica, rigiditatea bronsica
juxtatumorala, pintenii cu aspect neregulat, etalat, se intalnesc frecvent in patologia
neoplazica endobronsica; ele sunt insda mult mai dificil de interpretat ca entitati de sine
statatoare, intr-o masura mai mare sau mai mica putandu-se intalni si in alte afectiuni
precum: sarcoidoza, tuberculoza, supuratii, silicoza etc.

Modificarile endobronsice ale neoplasmului bronhopulmonar pot fi clasificate 1in
semne directe si indirecte determinate de tumora sau adenopatii si semne de insotire a
procesului tumoral, modificari asociate cel mai frecvent (Fig. 21).
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Modificari
endobronsicein
CBP

Semne directe Semne indirecte
(ale procesului Semne indirecte ale invaziei Semne de
tumoral ale CBP ganglionilor insotire
propriu-zis) limfatici

FIG. 21 MODIFICARILE ENDOBRONSICE ALE CANCERULUI BRONHOPULMONAR

Aceste modificari constau in:

1. semne directe (ale procesului tumoral propriu-zis):
- vegetatiile endoluminale;

- stenoza endobronsica data de infiltratia neoplazica;
2. semne indirecte ale neoplasmului bronhopulmonar:
- compresiunea extrinseca;

- rigiditatea bronsica (in cursul ciclului inspir/expir);

- + alterari de statica (in atelectazii instalate lent);

3. semnele indirecte ale invaziei ganglionilor limfatici;
4. semne de insotire ale bronhiilor si tesutului pulmonar juxtatumoral:
- inflamatie/hipersecretie;

- tesut de granulatie in caz de afectiuni concomitente sau anterioare neoplasmului.

1. SEMNE DIRECTE (ALE PROCESULUI TUMORAL PROPRIU-ZIS)
a) Vegetatiile endoluminale se caracterizeaza (forma, culoare, dimensiune) prin:

- forma diferita: e conopidiforma - cu anfractuozitati
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- talie mare;®
» mamelonat3 - mici deniveldri pe fond infiltrativ difuz;*®

¢ polilobata - multiple formatiuni tumorale cu suprafata neteda si

insertie comung;>’*®

WWW”Ww'M, ‘

'y

FIG. 22 VEGETATII TUMORALE CONOPIDIFORME

FIG.23 VEGETATII MAMELONATE

- culoare: ¢ galbui - au aspect “encefaloid”;
® negricioase - componenta antracotica;

® rosii - vascularizatie crescuts;®

e aspect mixt;
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FIG. 24 TUMORA CU ASPECT ENCEFALOID FIG. 25 INFILTRATIE NEOPLAZICA SI
DEPUNERE ANTRACOTICA

FIG. 26 VASCULARIZATIE CRESCUTA®

- dimensiune:*® e milimetrice - neoplasm “in situ”;
- mici burjoni pe fond infiltrativ difuz;
e talie mare (mai mari de 1-1,5 cm);
- situate in bronsiile mari si trahee;**

- realizeaza obstructii variabile de lumen, pana la
atelectazie totala;

« greu de apreciat pentru tumorile inserate la nivelul peretilor laterali.*?
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FIG. 27 BURJONI NEOPLAZICI “MILIMETRICI” FIG. 28 NEOPLASM “IN SITU”

FIG. 29 STENOZA TOTALA A LSD

DE RETINUT ! - Localizarea anomaliei radiologice difera de cea a tumorii propriu-zise, care
este situatd mai sus — aceasta impune atentie la impingerea bronhoscopului pentru a
preveni sdngerdrile.*

b) Stenoza endobronsica data de infiltratia parietald bronsica poate avea urmatoarele
aspecte:
- tumori infiltrativ burjonante;

- mucoasa neteda / neregulata, ingrosata, “umflatd” excentric sau circumferential;
- burelet mucos, dur, dar de cele mai multe ori imobil cu respiratia;

- frecvent asociaza compresia extrinseca.
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FIG. 30 INFILTRATIE NEOPLAZICA

2. SEMNE INDIRECTE ALE NEOPLASMULUI BRONHOPULMONAR
a) Compresiunea extrinseca prezinta urmatoarele caracteristici:
- Insoteste frecvent infiltratia neoplazica accentuand stenoza bronsica;

- este data de extensia extraparietald a tumorii si/sau de invazia neoplazicad
ganglionara;

- este vizibil3 la nivelul pintenilor sau peretelui bronsic.**
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FIG. 31 COMPRESIE EXTRINSECA SI INFILTRATIE NEOPLAZICA®*
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b) Rigiditatea bronsica se caracterizeaza prin:

- disparitia mobilitatii bronsice ce insoteste ciclurile inspir-expir;

- frecvent “patognomonica” pentru infiltratia peretelui bronsic de tip neoplazic.
c) Alterarile de statica ale axului traheobronsic:

- apar in obstructii /stenoze endobronsice neoplazice ce se instaleaza lent, pana la
atelectazii totale.*

FIG. 32 AX TRAHEOBRONSIC TRACTIONAT SPRE DREAPTA (ATELECTAZIE LSD)

3. SEMNE INDIRECTE ALE INVAZIEI NEOPLAZICE A GANGLIONILOR
LIMFATICI

Aceste semne constau in:

- compresiuni parietale sau ale pintenilor
* juxtatumoral
e regional;
e [adistanta;

- pereti bronsici neregulati;

- pinteni largiti, etalati;

30



- uneori nu au expresie endobronsic3.*®

4. SEMNE “DE INSOTIRE” IN CBP
Semnele de insotire pot fi reprezentate de:
- procese inflamatorii/hipersecretante/supurative retrostenotice;

- tesut de granulatie la nivelul mucoasei bronsice — reactiv, inflamator (biopsia
bronsica 1l diferentiaza de tesutul burjonant tumoral);

- semne ale unei afectiuni concomitente sau preexistente:**
e tuberculoza

e supuratii

e silicoza

e sarcoidoza

* bronsiectazii etc.
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FIG. 33 TESUT DE GRANULATIE
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In concluzie, practic clasificdnd principalele anomalii endoscopice prezente in
neoplasmul bronhopulmonar, putem enumera urmdtoarele modificdri (dupd Ryosuka Ono):*

1. TUMORA e polipoida
* nodulara
® Ccu necroza
2. INFILTRATIE e mucoasa - neregulata
- palida
- luciu diminuat
e ectazii vasculare
3. OBSTRUCTIA LUMENULUI BRONSIC e tumora
¢ infiltratie
4. STENOZA BRONSICA e infiltratie
e compresie
5. COMPRESIA EXTRINSECA e adenopatie

e tumora.

FIG. 34 TUMORI POLIPOIDE
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FIG.35 TUMORI NODULARE

FIG.36 TUMORI CU NECROZA
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FIG. 37 INFILTRATIE NEOPLAZICA
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FIG. 40 COMPRESIE EXTRINSECA (PRIMITIVA DREAPTA)
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Ca metode bronhoscopice moderne de detectare a CBP amintim:

1) Laser-fluorescenta: consta in iluminarea tesuturilor bronhopulmonare cu lumina laser
dupa administrarea unei substante (derivat de hematoporfirina — PHOFIN 2-3 mg/kgc) care
se fixeaza pe celula tumoral3;*

2) Auto-fluorescenta (LIFE): utilizeaza proprietatea pe care o au tesuturile de a emite
radiatii fluorescente cand sunt supuse la diverse tipuri de lumina (violeta sau albastra).
Tesutul displazic are un nivel de fluorescenta mult redus, facand astfel usoara detectarea lui.
Metoda are randament, dar este foarte scumpa; ea permite diagnosticul intr-o proportie
crescutd a carcinomului in situ (multiple studii europene sunt in desfasurare, existand numai

rezulate partiale ale acestora);>"*2

3) Ecobronhoscopia apreciaza extinderea intraluminala si intramurala a tumorii, permitand
analiza tumorilor foarte mici, de cativa mm. Astfel Kurimoto et al. au demonstrat ca
ecobronhoscopia este o metoda foarte buna pentru analiza leziunilor mici. Herth et al. au
demonstrat ca utilizarea in leziunile de mici dimensiuni a ecobronhoscopiei aldturi de
bronhoscopia cu autofluorescenta a crescut specificitatea (in ceea ce priveste diagnosticul
de malignitate) de la 50% la 90%. Combinarea celor 2 metode a fost dovedita ca eficientad in
studii prospective si a devenit baza tratamentului endobronsic curativ in unele
institutii;>">>>

4) Magnification bronchovideoscope este o combinatie a 2 sisteme: un sistem video pentru
o Tnaltda marire a imaginii si un sistem de fibre optice pentru orientarea bronhoscopului;
acest sistem realizeaza vizualizarea retelei vasculare, permitand diferentierea intre displazie
si alte leziuni preinvazive;™

5) Confocal fluorescence microscopy (CFM) permite identificarea structurilor celulare si
subcelulare, oferind imagini cu inalta rezolu'gie;51

6) Narrow-band Imaging (NBI) permite de asemenea examinarea retelei microvasculare a
mucoasei bronsice, diferentiind displazia de alte leziuni bronsice;

7) Optical Coherence Tomography (OCT) reprezinta o modalitate de obtinere a unor imagini
cu Tnalta rezolutie in timp real; OCT identifica caracteristicile microscopice ale cililor,
glandelor, criptelor, limfaticelor si vaselor; spre deosebire de ecobronhoscopie imaginea este
limitatd in adancime (aproximativ 2 mm Tn comparatie cu aproximativ 5 mm pentru
ecobronhoscopul de 30 MHz);>*

8 Bronhoscopia virtuald (VB) permite obtinerea de imagini tridimensionale cu vizualizarea

distributiei si localizarii tumorii in arborele traheo-bronsic si a raporturilor cu structurile

. . 1
mediastinale.”>3
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EXAMENUL DE SPUTA

Examenul citologic al sputei este o metoda excelenta in diagnosticul CBP. Aceasta
metoda se bazeaza pe capacitatea de exfoliere celulara de la nivelul tumorii bronsice si pe
identificarea celulelor maligne in sputa sau lichidul de spalatura bronsica, dupa fixarea si
colorarea preparatului. Evaluarea citologica are o mare valoare diagnostica, dar valoarea
predictiva pozitiva sau negativa ca si acuratetea diagnostica depind in mod sigur de erori
simple, de prezervarea tesutului, de calitatea procesului si experinta observatorului.>*

Alte metode folosite in diagnosticarea cancerului bronhopulmonar sunt: biopsia prin
aspiratie percutana transbronsica, markerii tumorali, mediastinoscopia, biopsia ganglionilor
periferici, punctia biopsie medulara, toracotomia.’
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FORME ANATOMO-CLINICE

CARCINOMUL SCUAMOS

Reprezinta aproximativ 1/3 din CBP, fiind cea mai frecventa forma histopatologica din
Romania (45%), spre deosebire de literatura occidentala, unde reprezinta doar 25-30%.
Deriva din celulele ciliate ale epiteliului bronsic ca urmare a iritatiei locale si a efectelor

carcinogenice ale fumului de tigard.>

Carcinoamele epidermoide provin cel mai frecvent din
bronhiile principale si sunt asociate cu metaplazie epidermoida. Ritmul de crestere al tumorii
este relativ lent, timpul de dedublare fiind de 90-130 zile.> Examenul macroscopic pe
sectiuni descrie tumori cenusiu-albicioase, cu arii uscate, solzoase, care corespund ariilor

keratinizate.'*
Carcinomul scuamos poate fi de doua feluri:

- bine diferentiat, cu crestere lentd, foarte rar metastazeaza la distanta, frecvent
metastazeaza in ganglionii hilari si mediastinali;

- slab diferentiat, cu tendinta mai mare la metastaze extratoracice (ficat, suprarenale,
SNC).

Microscopic se caracterizeazd prin proliferare neoplazica alcatuita din plaje si

cordoane de celule mari, poliedrice, poligonale, cu citoplasma clara, nucleii sunt ovoizi,

polimorfici sau monstruosi si uneori sunt prezente necroze intinse prin cheratinizare.'*>®

FIG. 41 CARCINOM EPIDERMOID CU KERATINIZARE — FORMARE DE PERLE EPITELIALE®
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Formele bine diferentiate cresc relativ lent si disemineaza tardiv la distanta
comparativ cu formele nediferentiate. Tumora are localizare preferential centrald (80% din
cazuri), in bronhiile mari, iar cavitatia datorita necrozei este un semn radiologic frecvent.
Produce iritatie bronsica (tuse, hemoptizie) si obstructie bronsica cu pneumonie
postobstructiva, descuameaza usor ceea ce face ca bronhoscopia si examenul sputei sa fie
esentiale pentru diagnosticul pozitiv. Extensia se face prin invazie directa sau pe cale
limfatica la ganglionii bronsici loco-regionali (hilari si mediastinali). Metastazeaza mai putin si
mai tardiv hematogen (ficat, os, suprarenale). Aproximativ jumatate din cazuri nu prezinta
extensie extratoracica. Manifestdrile paraneoplazice sunt mai putin frecvente si sunt
reprezentate de hipercalcemie si osteoartropatia hipertrofics.’

Radiologic carcinomul scuamos este situat frecvent central; exista si forme periferice
(pana la o treime din cazuri); au tendinta la escavare (necroza centrald cu aparitia de
hemoptizii).?

FIG. 42 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA:
OPACITATE DE INTENSITATE SUBCOSTALA, IMPRECIS DELIMITATA, LOCALIZATA LA
NIVELUL HEMITORACELUI DREPT
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FIG.43 TOMOGRAFIE COMPUTERIZATA AXIALA: MASA TUMORALA ANTERIOR SI LATERAL DE
ARTERA PULMONARA SI PRIMITIVA DREAPTA

FIG. 44 CT CEREBRAL: METASTAZE CEREBRALE TN CARCINOMUL EPIDERMOID
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FIG.45 METASTAZE LA NIVELUL GLANDEI SUPRARENALE DREPTE TN CARCINOMUL
EPIDERMOID.

FIG.46 ECOENDOSCOPIE: GLANDA SUPRARENALA STANGA MARITA DE VOLUM (FNA -
METASTAZA DE CARCINOM EPIDERMOID)
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Endoscopic carcinomul scuamos se prezinta ca o formatiune burjonanta cu sau fara

tesut de necroza la suprafatd, cu sau fara infiltratii in jur, cu sau fird compresiune. in cele
. . v . v . . 2
mai multe cazuri invadeaza parenchimul pulmonar dupa ce s-a dezvoltat intrabronsic. o

FIG. 47 BRONHOSCOPIE: TUMORA POLIPOIDA CU
NECROZA TN SUPRAFATA SITUATA IN PRIMITIVA
DREAPTA; BIOPSIE:CARCINOM EPIDERMOID.

Carcinomul scuamos poate beneficia de tratamentul chirurgical radical si este radio si
chimiorezistent.”

ADENOCARCINOMUL

Se afla pe locul al Il-lea ca frecventa in Romania (25%) si este subtipul histologic
predominant in SUA si Uniunea Europeana (30-45%). Incidenta adenocarcinomului a crescut
cu 10% in ultimii 25 de ani in Europa.

Este forma de CBP cu prevalenta cea mai mare la barbatii tineri (< 50 de ani) si la

sexul feminin indiferent de varst3, la nefumatori si la fostii fumétori.>>>®

Ritmul de crestere
al tumorii este relativ lent, timpul de dedublare fiind de 160 zile. Din punct de vedere
macroscopic, adenocarcinomul se prezinta ca o masa lobulata alb-cenusie, situata de obicei
periferic, mai ferma cand tumora contine o reactie desmoida semnificativa. Aceste tumori
intereseaza frecvent pleura, producand determinari secundare in cavitatea pleurala, ce pot
mima un mezoteliom. Suprafata de sectiune este uneori lucioasa datorita mucusului secretat
de tumora. Cateodata este prezenta asocierea cu o cicatrice impregnata de pigment

antracotic.”
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FIG. 48 ADENOCARCINOM®® FIG. 49 ADENOCARCINOM PULMONAR -

CUIBURI  DE CELULE TUMORALE, CU NUCLEI
MARI, HIPERCROMATICI, SITUATE INTR-O
STROMA DENSA, HIPERPLAZICA®®

Histologic, tumora este caracterizata de cordoane de celule cilindrice si cubice
multistratificate cu nuclei bazali monstruosi si prezinta secretie de mucus sau formare de
glande. Adenocarcinoamele au origine periferica provenind din epiteliile de acoperire ale
bronhiilor mici sau din glandele mucoasei bronsice si bronhiolare incluse in zone de fibroza

> Adenocarcinoamele tind s3

sau cicatrici vechi; tumora poate prezenta calcosferite.’
metastazeze precoce la nivelul ganglionilor loco-regionali si la distanta, cel mai frecvent

determinand metastaze cerebrale.

Pacientii cu adenocarcinom pot avea asociat un istoric de boala pulmonara
interstitiala cronica (sclerodermie, poliartrita reumatoida, sarcoidozd, tuberculoza,
pneumonie interstitiald, alte boli pulmonare necrozante). Termenul de ,carcinom cicatricial”
este utilizat pentru adenocarcinoamele care apar in asociere cu cicatricile pulmonare
datorate bolilor cronice si probabil cd, neoplazia se dezvolta ca urmare a leziunilor
pulmonare determinate de boala de bazi.>®

n mod obisnuit (aproximativ 75% cazuri) adenocarcinomul apare la periferia
parenchimului pulmonar, adesea asimptomatic (nodul solitar), examenul radiologic fiind
metoda de electie pentru diagnostic; frecvent se intdlneste imagine bipolara (invazia
ganglionilor regionali).23
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FIG. 50 RADIOGRAFIE PULMONARA [INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
ROTUNDA, CU DIAMETRUL DE APROXIMATIV 2 CM, DE INTENSITATE COSTALA, LOCALIZATA
SUBCLAVICULAR DREPT

FIG. 51 CT TORACIC: MASA HIPERDENSA LOCALIZATA LA NIVELUL LOBAREI INFERIOARE
DREPTE (SEGMENT POSTEROBAZAL); EXAMEN ANATOMOPATOLOGIC: ADENOCARCINOM
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Endoscopic adenocarcinomul este vizibil in cazul formelor localizate central, putand
determina cel mai “spectaculos” aspect: burjoni mici, multipli sau de dimensiuni diferite, sdngerari pe
un fond infiltrativ difuz al peretelui bronsic pe arii intinse, cu etalari si fixari de pinteni, cu procese
compresive extrinseci importante ca marime si intindere.”

FIG. 52 BRONHOSCOPIE: TUMORA INFILTRATIV-VEGETANTA CE OBSTRUEAZA CVASITOTAL
BRONHIA PE CICATRICE POST TBC; BIOPSIE:ADENOCARCINOM

Evolutia locala este fara cavitatie, cu interesare pleurala si parietala. Tumora prezinta o slaba
sensibilitate la chimio si radioterapie.’

CARCINOMUL BRONHIOLO-ALVEOLAR (BAC)

Carcinomul bronhiolo-alveolar (BAC) este un subtip al adenocarcinomului, care a fost intens
studiat Tn ultimii ani datorita dinamicii ascendente a incidentei si ratei crescute de raspuns la
inhibitorii tirozin-kinazici ai factorului de crestere epidermal (EGFR-TKI). Clasificarea OMS 1999 este
mult mai restrictiva in ceea ce priveste definitia BAC, aceasta categorie incluzand numai tumorile
non-invazive in care celulele maligne disemineaza de-a lungul structurilor alveolare preexistente.
Definitia BAC pur implica absenta invaziei stromale, pleurale sau a spatiilor vasculare, aceste tumori
fiind clasificate ca si adenocarcinoame mixte cu pattern predominant bronhiolo-alveolar. BAC
cuprinde 3 subtipuri: mucinos, non-mucinos sau mixt.>

Prezenta definitie a BAC este mult mai restrictivd comparativ cu alte definitii utilizate de
anatomopatologi, dar prezintda o mare importanta clinica deoarece studiile aratda ca majoritatea
pacientilor cu BAC solitare, non-invazive, cu dimensiuni < 2cm pot fi tratati doar prin rezectie. In timp
ce carcinoamele bronhiolo-alveolare ale celulelor Clara tip Il (non-mucinos) se prezintd de obicei sub
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forma de noduli solitari si au prognostic favorabil, carcinoamele bronhiolo-alveolare mucinoase tind
sa disemineze si sa formeze noduli sateliti sau condensari pneumonice si prezinta un prognostic
nefavorabil. AAH este consideratd precursor al BAC non-mucinoase. Nu au fost definite leziuni
preinvazive pentru BAC mucinoase.”™

FIG. 53 A) BAC NON-MUCINOS: CELULE CUBICE/CILINDRICE CU CRESTERE DE-A LUNGUL
PERETILOR ALVEOLARI; B) BAC: CELULE CUBICE/CILINDRICE (DIFERENTIERE TIP CELULE
CLARA) CU NUCLEI ORIENTATI BAZAL S| CITOPLASMA EOZINOFILA ; C) ADENOCARCINOM
MIXT CU PATTERN PREDOMINANT BRONHIOLO-ALVEOLAR CU COMPONENTA INVAZIVA LA
NIVELUL UNEI CICATRICI CENTRALE; D) ADENOCARCINOM MIXT: CICATRICEA CENTRALA
PREZINTA O COMPONENTA ACINARA INVAZIVA®®

Din punct de vedere clinic carcinomul bronhioloalveolar se caracterizeaza prin tuse
iritativa, insuficienta respiratorie grava. Radiologic carcinomul bronhiolo-alveolar poate fi
periferic (nodul unic, noduli multipli, difuz), cu aspect de condensare pneumonica sau
carcinomatoza diseminatd, care se preteaza la diagnostic diferential cu metastazele de
adenocarcinom de pancreas, colon, san, stomac, rinichi.?®
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FIG. 54 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: MULTIPLE
OPACITATI MICRONODULARE DE TIP ALVEOLAR, CONFLUENTE HILAR Sl PERIHILAR,
BILATERALE SI DISEMINATE APICAL SI LA BAZE

FIG. 55 CT TORACIC: MASA INTINSA DE TESUT MOALE CATRE SOLID, CU INVAZIE CATRE PLEURA §I
TRUNCHIUL BRAHIOCEFALIC LA NIVELUL LSD; LA NIVELUL HEMITORACELUI STANG, LOB INFERIOR,
ALTA MASA DE TESUT MOALE, NEREGULATA, STRUCTURA OMOGENA; AMBELE CAMPURI
PULMONARE PREZINTA MICROARII ROTUND-OVALARE CU DIAMETRUL CUPRINS INTRE 0,5 — 1,5 CM,
CU MARGINI NEREGULATE; FIBROZA PERIHILARA SI INTERSTITIALA DIFUZA
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FIG. 56 BRONHOSCOPIE: FORMATIUNE ALBICIOASA, MOALE, CE OBSTRUEAZA COMPLET
SEGMENTARA BAZALA POSTERIOARA A LIS; PINTENE INTERLINGULOCULMINAL ETALAT;
BIOPSIE: CARCINOM BRONHIOLOALVEOLAR

Carcinomul bronhiolo-alveolar localizat periferic determina hipersecretie bronsica ( > 500
ml/zi), frecvent seromucoasa, care explica diseminarea bronhogena. Diagnosticul pozitiv se
realizeaza prin LBA, care evidentiaza celule maligne.”* Carcinomul bronhioloalveolar solitar,

bine diferentiat, are un prognostic mai bun decat alte forme, pe cand forma difuza sau

multinodulara nu raspunde la terapie.56

CARCINOMUL CU CELULE MARI

Este tipul histologic cel mai putin frecvent, reprezentand aproximativ 9% din
totalitatea cancerelor pulmonare. Originea acestei tumori se gaseste in glandele mucoasei
bronsice, mai ales din bronhiile periferice. Carcinomul cu celule mari apare sub forma unei

mase mari, necrotice, cel mai frecvent periferica, invadand pleura si structurile vecine,**¢!
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FIG. 57 CARCINOM CU CELULE MARI* FIG. 58 CARCINOM CU CELULE MARI*

Histologic, este caracterizat prin prezenta de celule mari fara diferentiere scuamoasa
sau glandulara, cu nuclei de dimensiuni mari si nucleoli proeminenti, citoplasma abundent3,
margini celulare bine definite.

Prezinta 2 subtipuri :

- cu celule gigante: celule mari, bizare, multinucleate, cu citoplasma abundenta si
nuclei caracteristici ca dimensiune (foarte mari);

- cu celule clare.

n prezent carcinomul cu celule mari include, in afara variantei clasice de carcinom cu
celule mari, 5 variante si anume: carcinomul neuroendocrin cu celule mari (LCNEC),
carcinomul bazaloid, carcinomul limfoepitelioid-like, carcinomul cu celule clare si carcinomul
cu celule mari cu fenotip rabdoid; doua dintre aceste variante, LCNEC si carcinomul bazaloid,
se asociaza cu un prognostic nefavorabil. Varianta limfoepiteloida este asociata infectiei cu
virusul Epstein-Barr si cu modificarile genei bcl-2; tumora se compune dintr-un amestec de
celule mari cu nuclei veziculosi, nucleoli proeminenti, limfocite, plasmocite, granulocite.
Peste 90% din carcinomul cu celule gigante este asociat cu alte tipuri histologice, ca de
exemplu: adenocarcinom sau carcinom epidermoid.®” Cel mai frecvent se prezintd ca o
tumora perifericd cu agresivitate medie (timp de dedublare de 86 zile) si cu conditii de
rezecabilitate chirurgicala. Tumora atinge dimensiuni mari la diagnostic (50% > 4 cm si 10% >
8 c¢m).®? Radiologic, carcinomul cu celule mari se localizeazd central sau mai frecvent
periferic. Are dimensiuni mari si format polilobat.?®
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FIG.59 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: OPACITATE
MACRONODULARA, DE INTENSITATE COSTALA, LOCALIZATA LSD, IMPRECIS DELIMITATA, CE
INVADEAZA CUTIA TORACICA (EXAMEN ANATOMOPATOLOGIC: CANCER CU CELULE MARI)

FIG. 60 CT TORACIC: IMAGINE HIPERDENSA LOCALIZATA LA NIVELUL LOBULUI INFERIOR
STANG, SEGMENT APICAL INFERIOR DREPT Sl POSTEROBAZAL (EXAMEN
ANATOMOPATOLOGIC:CARCINOM CU CELULE MARI)
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l.

Endoscopic se caracterizeaza prin polimorfism structura

FIG. 61 BRONHOSCOPIE: FORMATIUNE TUMORALA INFILTRATIV-VEGETANTA, BINE
VASCULARIZATA, CE OBSTRUEAZA BRONHIA CVASITOTAL; BIOPSIE: CARCINOM CU CELULE
MARI

Evolutia este asemanatoare cu a carcinomului pavimentos, cu excavare si diseminare
hematologica relativ tardiva. Ocazional apar sindroamele neuroendocrine, caz in care se
descrie carcinomul cu celule neuroendocrine mari, neoplasm cu malignitate intermediara,
cu prognostic apropiat de carcinomul cu celule mici® si care pare si rispund3 la
chimioterapia similara celei utilizate pentru carcinomul cu celule mici.®

CARCINOMUL CU CELULE MICI (SCLC)

Reprezinta 20 — 25% din cancerele pulmonare si aproximativ 28.000 de cazuri noi
apar in SUA, in fiecare an.® Locul de origine al tumorii ar fi celulele Kulchitzky cu activitate
neuroendocringd, care se gasesc printre celulele exocrine ale glandelor submucoase bronsice,
carcinomul fiind inclus in spectrul tumorilor pulmonare cu caracteristici neuroendocrine.®?
Studiile histopatologice au aratat prezenta in celulele SCLC a granulelor neurosecretorii utile
in sinteza de amine biogene (prezente in celulele sistemului APUD), peptide hormonale si

factori de crestere. Comparativ cu alte linii celulare ale CBP, majoritatea liniilor celulare de
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SCLC exprima concentratii crescute ale enzimei sistemului APUD (L-DOPA decarboxilaza), ale
peptidei de eliberare a gastrinei (GRP) si enolazei neuron-specifice (NSE), toate fiind markeri
ai diferentierii neuroendocrine. SCLC este considerata o entitate patologica distincta datorita
caracteristicilor biologice agresive (ritm de crestere foarte rapid cu un timp de dedublare de
aproximativ 30 de zile), a potentialului metastatic precoce cu diseminare rapida pe calea
limfatica si hematogena (ceea ce exclude in majoritatea cazurilor interventia chirurgicald), a
sensibilitatii crescute la chimioterapie si a prognosticului nefavorabil. Originea n celulele
neurosecretorii explici frecventa mare a sindroamelor paraneoplazice endocrine.®

Carcinomul cu celule mici apare in 90% din cazuri ca o masa centrala, moale, friabila,
albicioasa, necrotica, putand obstrua lumenul bronsic. Localizarea tipicd a SCLC este
peribronsica cu infiltrarea submucoasei si a tesuturilor peribronsice. Sub 5% din cazuri se
prezints cu localiziri periferice.®

FIG. 62 CARCINOM CU CELULE MICI*® FIG. 63 CARCINOM CU CELULE MICI*®

Microscopic, SCLC reprezinta o proliferare de celule mici (< 21um) cu caracteristici
morfologice unice si distincte, citoplasma saraca, margini prost definite, cromatind fin
granulara in ,sare si piper”, absenta nucleolilor si un numar crescut de mitoze. Are crestere
rapida si metastazeaza precoce in ficat, SNC, os, suprarenale, pancreas, rinichi. Este
considerat a fi “o boal3 sistemici”.” Din punct de vedere radiologic se caracterizeaza prin
localizare centrald, cu crestere rapida; exista si forme periferice (subpleurale).23

51



FIG. 64 RADIOGRAFIE PULMONARA INCIDENTA POSTERO-ANTERIOARA: ADENOPATIE HILARA
BILATERALA (EXAMEN ANATOMOPATOLOGIC - CARCINOM CU CELULE MICI LA NIVELUL LOBULUI
MEDIU)

FIG. 65 TOMOGRAFIE CONVENTIONALA PS iN INSPIR Sl EXPIR:
MASA TUMORALA CE PROTRUZIONEAZA IN BRONHIE, BINE
DEFINITA; CALIBRU PS ESTE MARCAT REDUS TN EXPIR.
CARCINOM CU CELULE MICI LOCALIZAT LA NIVELUL PS.

52



Endoscopic carcinomul cu celule mici mansoneaza bronsia si infiltreaza peretele
. v u . . . . . 2
bronsic, cu sau fara procese compresive extrinseci, burjoni, necroze. o

FIG. 66 BRONHOSCOPIE: TUMORA INFILTRATIV-VEGETANTA CE OBSTRUEAZA TOTAL LSD,
SANGERANDA LA ATINGERI MINIME; BIOPSIE: CARCINOM CU CELULE MICI

Carcinomul cu celule mici are radio- si chimiosensibilitate deosebite, dar prognosticul
este sever datoritd metastazarii precoce.2 Pana la 80% din pacienti mor in primul an de la

momentul diagnosticului pozitiv.2
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STADIALIZAREA CBP

Clasificarea TNM a CBP, adoptata in 1997 si ramasa nemodificata Tn 2002, foloseste
caracteristicile tumorale, prezenta adenopatiilor si a metastazelor (Tabelul 5).66

TABELUL 5. STADIALIZAREA TNM A CBP

T (Tumorad)
To - fara evidenta tumorii primare;
Tx - tumora primara ce nu poate fi evaluata;
- tumora neevidentiabila - radiologic, cu celule neoplazice in sput3;

- bronhoscopic, cu celule neoplazice in aspiratul

bronsic;
Tis - carcinom in situ (nu a depasit membrana bazala a epiteliului);
T1 - tumora cu diametrul maxim <3cm;
- Inconjurata de parenchim pulmonar sau pleura viscerala;
- fara invazia bronsiei principale;
- invazie prezenta la nivelul segmentarelor sau lobarelor;
- tumord mica <3cm la nivelul segmentarelor, fara invazia bronhiei
principale;
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- tumora superficiala ce invadeaza peretele bronsic, chiar daca se
extinde pana la bronhia principala (dar fara invadarea ei);

T2 - tumora de orice dimensiune cu invadarea pleurei viscerale sau
atelectazie/pneumonie obstructiva;

- tumora >3cm, dar situata la peste 2cm de carina;
T3 - tumora de orice dimensiune la <2 cm de caring;

- invazia cutiei toracice, diafragmului, fosei supraclaviculare (inclusiv tumorile
apicale), pericardului parietal, pleurei mediastinale

T4 - tumora cu invazia carinei, traheei, mediastinului (inimad, vase mari, esofag),
corpurilor vertebrale;

- pleurezie maligna;
- pericardita maligna.

N (Adenopatie)

No - fara adenopatie malign3;
Nx - nodulii limfatici regionali nu pot fi evaluat;i;
N1 - adenopatie - peribronsica homolaterala, inclusiv extindere directa;

- hilara homolateral3a, inclusiv extindere directa;

N2 - adenopatie ipsilaterala, mediastinala si/sau subcarinala
(intertraheobronsica);

N3 - adenopatie - mediastinala contralateral3;
- hilara contralateralg;
- scalenica (ipsi sau contralaterald);
- supraclaviculara.

M (Metastazad)

Mo - fara metastaze;

M1 - cu metastaze la distanta.
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Clasificarea TNM este folosita in principal atat pentru stadializarea NSCLC céat si SCLC.
Limitarea Tn cazul cancerului cu celule mici consta in micile diferente ale supravietuirii pentru
variatele stadii. Multi medici folosesc sistemul ,Veterans Administrations” ce stadializeaza
SCLC in doua categorii: stadiul limitat si extensiv. Stadiul limitat al SCLC este definit ca
boalda limitata la un hemitorace si ganglionii regionali (inclusiv mediastinali, hilari si
supraclaviculari ipsilaterali), care poate fi cuprins intr-un camp de iradiere toracica. Stadiul
extensiv este definit ca boald cu extindere marita, in afara zonelor mentionate, incluzand
ganglionii la distanta si orice alta metastaza: creier, os, maduva osoasa. Aceasta clasificare
nu este foarte clara in ceea ce priveste incadrarea pacientilor cu colectie pleurala limitata
sau cu adenopatii subclaviculare sau mediastinale contralaterale.>®’

Diagnosticul precoce al CBP semnifica diagnosticul in stadiile | sau Il pentru NSCLC si
in stadiul limitat pentru SCLC. Desigur, ideala ar fi diagnosticarea leziunilor preneoplazice si a
carcinomului in situ pentru toate tipurile histologice.
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TRATAMENT

Tratamentul CBP, in special al histotipului fard celule mici (NSCLC), a inregistrat
progrese importante in ultimii ani, ca urmare a rezultatelor cercetarii fundamentale,
rezultate reflectate in predictia raspunsului la tratament si in dezvoltarea terapiilor tintite.
Tratamentul se face in functie de tipul histologic, stadiul bolii, afectiunile asociate si
prognostic. Tratamentul CBP include interventie chirurgicala, radioterapie, chimioterapia,

efectuate in scop curativ sau paleativ.®”*®

Tabelul 6. Tratamentul CBP in functie de stadiu

Definirea stadiului Tratament Optiuni
Stadiul O Tis + NO + MO Chirurgie Terapie endoscopica
Stadiul | T1, T2, + NO + MO 1. Chirurgie Inoperabil (medical):
2. Chimioterapie Chimioterapie
postoperator
Stadiul Il T1, T2 + N1 + MO 1. Chirurgie Inoperabil (medical):
T3 + NO + MO 2. Chimioterapie Chimioterapie/Radioterapie
postoperator Tratament paliativ
3. Radioterapie (+/-)
Stadiul Il IA: 1. Chirurgie +/- Sdr. Pancoast:
T1, T2+ N2 + MO Chimioterapie 1. RT preoperator
T3 + N1, N2 + MO neoadjuvanta 2. Chirurgie
2. Chimioterapie/ +/- RT, CHT postoperator
Radioterapie Tratament paliativ
postoperator

Brahiterapie, laserterapie
pentru leziuni obstructive
1IB: Tratament paliativ
Orice T+ N3 + MO
T4 + Orice N + MO

1. Chimioterapie
2. Radioterapie
Stadiul IV Orice T + Orice N + M1 1. Chimioterapie Chirurgie in caz de metastaza
2. Radioterapie unica
Tratament paliativ

Tn ultimii ani s-au adaugat noi terapii moleculare in tratamentul NSCLC - inhibitorii
receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR), agenti care au ca tinta celulele
vasculare endoteliale, inhibitori ai metaloproteinazelor matricei, inhibitorii farnesil-
transferazei, retinoizi, inhibitorii proteosomilor si inhibitorii kinazei raf/MAP (protein-kinaze
activate mitotic) - precum si tratamentul endoscopic paleativ.®’ Aceste progrese notabile in
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diagnosticul pozitiv si tratamentul neoplasmului bronhopulmonar vor atrage cu siguranta o
imbunatatire a supravietuirii pentru pacienti in urmatorii ani.
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