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REZUMAT. Cancerul bronho-pulmonar (CBP) este o bavastatoare
care ucide mai mult decéat cancerul de sén, de golitmprostat la un loc.
Evolutia asimptomatig pentru o lung perioad de timp conduce la o depistare
tardiva, mai puin de 1/3 dintre bolnavi fiind la diagnostic intetag

terapeutié utila. Pandemia de CBP este consgrinagié a dependegri de
fumatul detigarete, larg#spandit in intreaga lume. Aceagandemie poate fi
limitata numai determinandu-i pe tinet su se apuce de fumgtpromovand
abandonarea fumatului déte cei care au deja acest nefast obicei.

Cercetrile actuale sugereaza tot mai evident faptuk@ltefirile genetice ce
reglea variate procese celulare, conduc lgiéneasi progresia cancerului
pulmonar. Acumularea acestor aiteéconfeti variate proprieii celulelor
canceroase, precum reziggeta apopto, susinerea prolifedrii si
angiogenezei, dparea de sub supravegherea factorilor inhibitodrdgdere,
exprimarea telomerazei. Pésnia ce informaiile asupra genomului uman se
vor acumula, devine tot mai verosimil faptéltebloul biologiei cancerului va
fi elucidat. Cunstintele astfel cgtigate vor revoltiona profilaxia, diagnosticul
si tratamentul acestei boli fatale.

In ciuda unui prognostic rezervat, diagnostictddlizareai protocoalele de
tratament sunt destul de bine stabgiterebuie urmate riguros. Diagnosticil
Tngrijirea CBP este o probleénale echip de clinicieni cu expertiizprivind
toate aspectele de diagnosiicle tratament ale acestor pagiepneumolog,
radiolog, chirurg toracic, radioterapeut, chimiafgeutsi chiar psiholog.

Pacienii cu durat lungi de supravigiire sunt cei diagnostigdn stadii
precoce, rezecabile, fapt ce inditecesitatea cgterii eforturilor, atat in
practica clini@ catsi in cercetare, pentru depistarea pati@nin aceste stadii
curabile de boal .
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EPIDEMIOLOGIE

CBP reprezini cea mai frecventcauzi de canceri cu mortalitatea cea mai creseitatat la hirbayi,
catgi la femei, indiferent de ras 85% dintre bolnavi decedeain primii 5 ani de la diagnostic. CBP este
responsabil de 29% din totalul deceselor prin caf@E% la larbai si 26% la femei). Mortalitatea este
atat de ridicat datorie depistrii tardive, 75% din cazuri fiind diagnosticate $tadii inoperabile ale
afeaiunii. In momentul diagnosticului, 55% dintre patiese prezint cu metastaze, circa 30% cu koal
avansat loco-regionalsi doar 15% in stadii localizate. Are cea mai mar@dena intre 55-65 de ani.
Rata de supravieire la 5 ani este de 48% pentru cei cu forme ipatd, scade la 18% pentru cei cu Boal
avansat loco-regional si devine practic ndl pentru cei cu metastazeer total rata de supravieire la 5
ani este de 15%, in gtere in& fata de anii preceden aceast imburitatire fiind datorai progreselor
inregistrate de mijloacele terapeutice (chirurgiadioterapie, chimioterapie) folosite singure sau
combinate.

Profilul pacientului roman cu CBP este dtorul:
* 85% sunt furatori cronici;
« mai frecvent la irbai, dar este in cgteresi la femei;
* 50% dintre pacignau varste intre 45-65 de ani;
« depistarea este in general in stadii avansateolig b
« sub 5% sunt descopgfintampktor, la controale medicale de rutjn
* numai 20-25% sunt operabili Tn momentul diagnoticu
« fara tratament majoritatea decedgdz primul an de la diagnostic.

ANATOMIE PATOLOGICA

Termenul decancer pulmonar se folosgte pentru tumorile ce iau stare din epiteliul respirator (brein
brorsiole, alveole). Conform OMS, exist4 tipuri histologice majore (88% din toate cancerele
primitive):

« carcinomul epidermoid sau scuamos,

« cancerul cu celule mici (in boabe deiny

« adenocarcinomul (incluzanglbronhioloalveolarul),

« carcinomul cu celule mari (numit cu celule mari anaplazic).

In ultimii ani, adenocarcinomul a Tnlocuit epideriohd ca cel mai frecvent subtip histologic, iaritterta
cancerului cu celule mici este in declin.

Se mai descrigi alte tipuri de cancere pulmonare epiteliale, cdrecvena mult mai redus insi:
carcinoamele nedifergate, carcinoidele, tumorile glandelor bgae, tipurile histologice rare.
Mezotelioamele, limfoamele, tumorile conjunctivear®amele) sunt tipuri histologice distincte de
cancerele epiteliale.

Din punct de vedere terapeutic, cele 4 tipuri higjice majore se impart in dogrupe:
1) cancerul cu celule mici (CMCO);
2) celelalte 3 forme majore de cancer sunt grupatalenbmirea deancer non-microcelular (CNMC).

Diferenele histologice intre CMGIi CNMC sunt urnitoarele: CMC are citoplasimpuing, nuclei mici
hipercromatici cu cromatina firsi nucleoli neclari, in timp ce CNMC are citoplas@abunderi, nuclei
pleomorfici cu cromatii dispug grosolan, nucleoli proemingnsi arhitectué glandulaé sau scuamoas
La nivel molecular, CMC exprimproprietiti endocrine care lipsesc in CNMC, cum ar fi pragude
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hormoni peptidici specifici: hormonul adenocortiapt, arginin-vasopresina, factorul natriurec
gastrin-releasing peptidul, precughdiferene la nivelul oncogenelogi genelor tumorale supresoare.
CMC raspunde ingal foarte bine la combin@ chimioterapie ¥ 70% rata deaspuns cu 30% remisiune
complet) si radioterapie ¥ 90% #ispuns). Cu toate acestea, cele mai multe CMC &ndielurna recad.
Din contd, CNMC prezind un faspuns pozitiv constand in rgararea tumorii numai in 30-50% din
cazuri du@ radioterapie,si in 20-35% dup polichimioterapie. De la prezentare, CMC este deja
diseminat, astfel incat chirurgia nu este dec\tepimnal curatid, numai chimioterapia cu sadri
radioterapie conduce la o ameliorare a simptomgléa prelungirea duratei de supravige. La polul
opus, CNMC este de regulocalizat in momentul diagnosticului, astfel Tnpéiate fi tratat curativ fie
chirurgical, fie cu radioterapie. Rolul polichimepapiei in CNMC este de pai@ a simptomelosi
modest in ceea ce prigte durata de supraviere.

in timp ce diferefierea intre CMGsi CNMC este importaitatat din punct de vedere prognostic gat
terapeutic, este mai po important diferertierea intre tipurile histologice de CNMC. Formatdiisgica
de CNMC nu este un factor prognostic important.

85% dintre bolnavi sunt fultori cureni sau fati fumatori. Toate tipurile histologice se datoréaz
fumatului. Totyi, exist si forme de CBP care apar la nefitori.

Cea mai frecveatforma histologic de cancer intalritla femei, la tineri € 40 de aniki la nefunitori
este adenocarcinomul. In aceste gituebuie luai in considerargi ipoteza localirii tumorii primitive
in ali parte a corpului, tumora pulmogigrutand fi numai o metastaz

Epidermoidul si cancerul cu celule mici au de regulocalizare centro-pulmonarsi dezvoltare
endobrogica. Adenocarcinomui cancerul cu celule mari se localizeam general periferigi invadea
frecvent pleura.

Epidermoidulsi carcinomul cu celule mari caviteain 10-20% dintre sitya.

ETIOLOGIE

Fumatul.Cele mai multe CBP sunt cauzate de carcinogede promotorii tumorali inhatavia fumatul
de tigarete, incideta CBP 1n intreaga lume fiind direct proponak cu prevaleta fumatului Riscul
relativ pentru CBP este de 13 ori la furiitorii activi si de 1,5 ori la cei expiin mod pasiwi pe termen
lung la fumul de tutun.

Rata deceselor prin CBP este léga¢ nunirul total detigarete fumate, exprimat ca nande pachete
fumate pe an, indice care reprezimrodusul dintre nuitul de pachete dé@garete fumate zilnigi
numarul total de ani in care s-a fumat. 80% dintre dete prin CBP se pot atribui abuzului de tutun.
Aceast rata este> de 60-70 de ori la fuaitorii a dow pachete/zi timp de 20 de anifae nefumtori.

Incidena CBP scade la cei care au abandonat fumatul, Waevine nicioddt la nivelul pe care 1l au
nefumitorii. Abandonarea fumatului este uneori extrenddieil 2 datorit dependegei de nicotid. Mult
mai eficient esteasfie prevenid populaia si nu inceap sa fumeze.

Aproape 15% dintre CBP apar la indivizii care nufamnat niciodai. Majoritatea acestora sunt femei.
Motivul acestei diferefe de sex nu este cunoscut, se pareste legat de factori hormonali.

Factorii geneticiDesi CBP nu este o boabeneti@, numeroase studii de genétmolecula# efectuate la
aceti bolnavi au demonstrat existanunor leziuni genetice gifgate, incluzand activarea oncogenelor
dominantesi inactivarea oncogenelor tumorale supresoareezsive.
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Activarea oncogenelor dominante include: mutdgile punctiforme la nivelul oncogenelor din familRAS
(in specialKRAS din adenocarcinom); mutaoncogenice la nivelul receptorului pentru factode
crestere epidermal (EGFR gasite in adenocarcinoamele nefitorilor; supraexprimareai a altor
membri ai familiei EGFR amplificarea, rearanjaregi/sau pierderea controlului transargnal al
oncogenelor din familinyG supraexprimarea genelor unor proteine antiapimetoactivarea expriamii
genei telomerazei in 90% din CBP. Miita la nivelul genelorRAS sunt asociate cu un prognostic
rezervat in CNMC in timp ce amplificareamyceste asociatunui prognostic sever in CMC. Aceste
mutgii si amplificari la nivelul oncogenelor dominate ar putea devgmie pentru terapia geriica
viitorului.

I nactivarea oncogenelor tumorale supresoare sau recesive. Au fost identificate un nuamr mare de gene
tumorale supresoare (oncogene recesive) care sactiviate in cursul patogeniei CBP. Acest lucru se
produce de regalfie printr-o mutae inactivatoare la nivelul uneia dintre alele (fagbservat spre
exemplu la nivelul genelor supresoq®3 si RB-retinoblastoma), fie printr-o inactivare a proraov
ADN-metilarii (fapt observat in cazul genelor tumorale supaespl6si RAS. Aceste modifidri lasa
celulele tumorale numai cu alelele ftiooale inactive, fapt ce conduce la pierdereatiende reglare a
cresterii tumorale. Modifid@rile la nivelul genelor se pot intalni precoce &zl leziunilor preneoplazice
(hiperplazia, displaziai carcinomulin situ generate de fumag) chiar Thainte ca modifigile histologice

de carcinom & apa#; valoarea lor in diagnosticul precoce, in mon#area tratamentulugi in
chemoprevegie necesit studii clinice ample iris

Predispozifia mostenita pentru CBP. Desi pentru CBP nu s-a putut demonstra o modalitad ae
transmisie de tip mendelian, unele fapte sugéregaoteniala asociere familid. Persoanele cu mutia
mostenite de tipRB (bolnavi cu retinoblastoame) p53 pot dezvolta CBP. Rudele de gradul | ale
pacienilor cu CBP au un risc pentru CBP sau alte canced® 2-3 ori, multe dintre aceste cancere
nefiind legate de starea de fator sau nefuriitor. O gef de la nivelul regiunii cromozomiale 6g23 are o
frecvena inalti in familile cu risc mare pentru CBP indiferent tpul histologic. Unele alele ale
sistemului enzimatic P450 care metabolizeaarcinogenii sau fragilitatea cromozoniigsenzitivitate
mutagew) sunt asociate cu apgai CBP. Utilizarea origreia dintre aceste modific mostenite in
identificarea persoanelor cu risc Tnalt pentru QRRte fi utih in depistarea precoce in prevenirea
CBP.

Terapia genetica. O Tnelegere detaildta patogeniei moleculare a cancerului a permigeneia unor noi
metode de diagnostic precoce, preigesgi tratamentul cancerului. Daexemple sunt constituite in acest
sens de EGFR i factorul vasculo-endotelial de estere VEGPH. EGFR apatine familiei
protooncogenelor. Legarea unui ligand BEFR initiaza o cascail de evenimente intracelulare, ce
conduc la crgerea prolifedrii celulare, angiogenezei, metastaz si sciderii apoptozei celulelor
maligne. Supraexprimarea proteite6FR sau amplificarea gen&GFR a fost descrisin 70% dintre
CNMC. Acesta este grupul cel mai predispus pentruragpuns important la drogurile care infib
activitateaEGFR (precum gefitinib sau erlotinib) ceea ce condacenportante beneficii clinice.

O alta tinta pentru terapia genic reprezint VEGFE Acesta este ades supraexprimat in GBfRa urmare
cresterea densitii microvascularizéiei pulmonare coreledzcu un prognostic rezervat. Un anticorp
monoclonal pentru ligandul VEGF, bevacizumab, areefect antitumoral semnificativ atunci cand este
folosit impreud cu chimioterapia.
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Profilul molecular, factor prognostic al supravieguirii si raspunsului terapeutic. CBP poate fi tipat
molecular in momentul diagnosticului pentru a augarmgii in ceea ce privge supravigiirea si
raspunsul la agemn antitumorali. D&i aceast ,semritura” a proteinelorsi a exprindrii genice nu a fost
inca valida& de studii suficiente, este posibil ca aceste s&idpermi& Tn viitor tratamentul ajustat la
caracteristicile tumorale ale figti pacient. Studii bazate pe spectroscopia dearaasidentificat un
patern proteic unic in serul pacjgor, patern ce ar putea permite diagnosticul pcegope baza #ruia s-
ar ar putea estima sensibilitatea sau reziatésn droguri. Aceste metode nu au fostainalidate de
practic si nici nu sunt de uz clinic in acest moment.

Expunerea profesiorialsi factorii de mediu. Numeroase studii epidemiologice au demonstiat ¢
expunerea profesiorialla unele substa@ cum ar fi: azbestul, arsenicul, cromul, nichelkeddmiu,
hidrocarburile polinucleare aromatice, precsimnele ocupgi (ex. turritorii, izolatorii, muncitorii de la
cuptoarele de cocs) ramuri industriale (de prelucrarea azbestyiua metalelor neferoase, exttiac
uraniului, munca TRantierele navale) sunt asociate unui risc crese @ BP.

Plamanul este atat poarta de intrare gabrganultinta pentru varigd poluari aerogeni, printre carg
carcinogeni. Aproximativ 15% dintre CBP pot fi atrite unor carcinogeni profesionali.

Poluarea atmosfetidnteragioneaz multiplicativ cu fumatuki expunerea profesiorialExist 5 poluani
majori responsabili de 98% din poluarea aeruluinoxidul de carbon, bioxidul de sulf, hidrocarbuyile
poluarea cu particulgi oxizii de azot. Exist 5 surse majore responsabile de 90% din poluarea
atmosferid: transporturile, industria, Télzirea, generarea de electricitateliminarea dgeurilor. Totui,

s-a estimatZmai pdin de 5% din nurrul total de CBP pot fi atribuite palui atmosferice.

Dieta. Rolul factorilor alimentari in modificarea risculude Tmbol@vire prin cancer a trezit interesul
cerceftorilor inci de la nivelul anilor 1976i asupra lor s-auatut numeroase studii, multe dintre ele cu
rezultate contradictorii. Impactul poteal al dietei in termen de reducere a riscului @ @ste dificil de
apreciat in condiile efectului devastator al fumatului digarete. Exist studii asupra efectului protector
al unor micronutriente esgale, incluzand retinolii, carotenoizii, vitamina @latul, precunmsi al unor
oligoelemente precum seleniul, cuprul, zincul.

DIAGNOSTIC

Manifestari clinice

intre 5-15% dintre bolnavi sunt depigtea asimptomatici, prin examene radiologice dén&utSemnele
si simptomele sunt generate de dezvoltarea doeatumorii, extensia regioriala tumorii la nivelul
toracelui, metastazele la distaprin diseminare hematogesi sindroamele paraneoplazice.

Dezvoltarea locdla tumorii.Dezvoltarea endobregita atumorilor centrale se manifestclinic prin tuse,
hemoptizie, respitge dificila si stridor, dispnee, pneumonii obstructive (fekfirtuse productig).

Dezvoltareatumorilor periferice provoad junghi prin invazie pleurdlsau a peretelui toracic, tuse,
dispnee de tip restrictiv, simptome de abces punoa apar ca urmare a aba@dumorii.
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Extensia regionéla tumorii la nivelul toraceluExtensia regionala tumorii se face fie prin contiguitate,
fie prin diseminare limfatic la nivelul ganglionilor regionali. Tumora se poatdinde la toate organele
din jur provocand: obstrtie traheal, compresie esofagiarcu disfagie, paralizia nervului recurent cu
disfonie, paralizia nervului frenic cu ascensiuheaidiafragmulusi dispnee, paralizia nervului simpatic
cu sindrom Horner, sindromul Pancoast (tuinde varf). Sindromul Horner corsin enoftalmie, ptox
palpebral, miozi, anhidroz faciak ipsilateral. Sindromul Pancoast apare ca urmaggtensiei tumorii
(de regud carcinom epidermoid) spre apexul pulmonar, afetidiexul brahial @dacinile T1si C8) si
genereaz dureri la nivelul umerilor cu iradiere caractadstulnaid; se asociaz ades cu leziuni
osteolitice la nivelul primelor daucoaste iar uneori coexistu sindromul Horner.

Extensia in continuare a tumorii mai poate proverarom de veh cava superioai prin obstruge
vascula#i, tamponad cardia@, aritmiesi insuficiena cardia@ prin extensia la nivelul cordului, rénsat
pleural prin obstruge limfatici, hipoxemie si dispnee prin diseminare limfangiicpulmonas.
Carcinomul bronhioloalveolar se poate extinde tamsic afectand multiple alveole fapt ce provaac
afectarea schimburilor gazoase, insufigieespiratorie, dispnee, hipoxemiehiperproduge de spui.

Metastazele la distgh prin diseminare hematogenlLa autopsie> 50% dintre bolnavii cu carcinom
epidermoid, 80% dintre cei cu adenocarcin@roancer cu celule magi > 95% dintre cei cu cancer cu
celule mici prezirt metastaze extratoracice.

Virtual, CBP poate metastaza in orice organ. Lagale cele mai frecvente sunt: creierul, oasele,
maduva osoas ficatul, ganglionii supraclaviculagi ocazional axilarki inghinali, glandele suprarenale.
Metastazele cerebrale provéadeficite neurologice, cele osoase se marifgsin durerisi fracturi
patologice, iar metastazele la niveluladavei osoase conduc la citopenii leucoeritroblastox
Metastazele hepatice se exteriorizeelmic prin disfungii hepatice biochimice, obstrtie biliara, durere.
Sindromul de compresie medulaste generat de metastaze epidwiaheedulare. Metastazele adrenale
sunt comune dar produc rar insufigieadrenal.

Sindroamele paraneoplazic8indroamele paraneoplazice pot fi prezente din emiud diagnosticului
(uneori ca unig simptomatologie), pot semnala o ¥dere, sau pot mima o metastain aceast ultima
variant, pot orienta in mod ggi tratamentul spre unul paleativ, in cogitl in care tratamentul curativ
al tumorii ar fi si tratamentul sindromului paraneoplazic, preaersindroamelor paraneoplazice
nereprezentand o contraindiea pentru intervegia chirurgicas. In unele cazuri fiziopatologia este
cunoscut (in particular cand un hormon cu o activitate ogota determinat este secretat de tunaprin
timp ce in alteleamane necunoscut

Raman cuetiologie necunoscutd: anorexia, cgexia, sdderea ponderal(pentru 30% dintre bolnavi),
febra, supresia imuraifi.

Prezin& sndroame endocrine 12% dintre bolnavi: prodtia de étre tumorile epidermoide a PTH sau a unor
precursori peptidici ce provaabipercalcemiai hipofosfatemie; sectia de étre carcinomul microcelular a
ADH sau a factorului natriuretic conduce la hiposatie; secrga de @tre cancerul microcelular a ACTH
genereaz tulburiri la nivelul echilibrului electrolitic, in specifipopotasemie, sindrom Cushing.

Se descriu dausindroame ale gesutului conjunctiv si 0sos: hipocratismul digitagi osteoartropatia pulmoriar
hipertrofici. Primul este prezent in 30% din cazuri, de ®eguiCNMC. Al doilea se intalgee in 1-10% din
cazuri, Tn special Tn adenocarcinoagnge caracterizedzlin punct de vedere clinic prin gterea excesiva
partilor moi ale extremittilor insqita de tulbuéiri vasomotorii la acest nivel (transpgiracianoz), durerisi
tumefadii articulare (sinovit) simetrice la articuldle pumnului, genunchi sau glezrformarea excesivde
os subperiostal in special la nivelul oaselor I§fegnur, tibie, peroneu, radius).
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Sindromul neurologic-miopatic este rar, 1% din cazuri, dar dramatic, incluzamdCMC sindromul
miastenic Eaton-Lambesi pierderea vederii secundaafectirii retinei, iar in toate tipurile de cancer
neuropatia periferil; degenerescém subacut cerebeloas degenerescem cortical, polimiozita.
Sindromul miastenic Eaton-Lambert are un mecanisti@un prin dezvoltarea unor autoanticorpi la
nivelul canalelor de calciu.

Manifestari hematologice se intalnesc la 1-8% dintre bolnavi: tromboflebitenoase migratorii
(sindromul Trousseau), endocardita trombotinon-bacteriain prin emboli arteriali, coagularea
intravasculat diseminad cu hemoragie, anemia, granulocitoza, leucoeriasiblza.

Manifestarile cutanate (dermatomiozita, acanthosis nigricans), la fel scacele renale (sindromul
nefrotic, glomerulonefritele) sunt foarte rare 1%.

Proceduri non-invazive de diagnostic

Radiografia pulmonér Radiografia pulmonarreprezini investigaia cea mai ieftiaa, disponibik si
obligatorie cand paciginau o suspiciune clinicridicati de CBP. Pentru bolnavii cu stare genefabrte
alterati, sau pentru cei care refuprice fel de tratament, ea poate constitui unsimgura investigge,
oferind relaii atat asupra tumorii (localizare, extensie, caogi) catsi adenopatiei.

Carcinoamele centrale (Figura 28) se preziiatsub forma unor opadii rotund ovalare, omogene, difuz
conturate sau cu prelungiri spre parenchim, sitpatéilar sau in lobii superiori, cel mai adescpl® pe
mediastin. Obstru@ brorgica (intrisec prin tumo# sau extrinsecprin adenopatie) poate fi incompiget
situgie Tn care determinemfizem obstructiv, sau completconducand la atelectazie (Figura 29) —
opacitate retracti| de intensitate crescéytsistematizdt (segmentas; loba#i, pulmonai), ce tragoneaz
citre partea afectatmediastinul, coastele, diafragmudrd bronhograri aerié. Tumora se poate Tngo
de adenopatii hilare, paratraheale, mediastinaé&nd uneori corp comun cu acestea. Tumorile mari po
necroza central dand imaginea de ,caidm chenar” (Figurile 1%i 12 de la capitolul ,Pneumonii
supuraii pulmonare”): pergi grosi, anfractugi, rar nivel hidroaeric, contur extern estompat, cu
prelungiri, ispuns slab la terapia antibidgtiédNecrozeax de regud tumorile epidermoidei cele cu celule
mari.

Radiagrafie pumonara standard: tumora pulmanara. dit

Tumera pulmonara stg. cu atelectazle seoundara

Figura 29. Tumar pulmonai stg. cu atelectazie
secundat (sunt atrase de partea tumorii mediastinul,
diafragmul, iar spgile intercostale sunt pensate)

Figura 28. Tumatr centrohilai dr. care face corp comun
cu adenopatia ei.
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Carcinoamele distale (Figurile 30si 31), cel mai frecvent adenocarcinoame, se caractetzpan
abseipa indelungdit a adenopatieii evoluia lent, mult timp asimptomatic Se prezirit sub forma unor
opacifiti de intensitate mare, omogene, dispuse la paifearenchimului pulmonar care este aparent
indemn; scizurile apar deplasate, nygite. Pot determina réssate pleurale, eroziuni costalanetastaze

la nivelul omoplatului.

T

Carcinom pulmenar dr. cu celule mari, ie pulmonara r ica

Figura 30. Carcinom microcelular dr., cu pleurezie Figura 31. Neoplasm pulmonar dr. situat distakre
maligra secundai si adenopatie hildrbilaterah infiltreaza diafragmul

Cel mai frecvent iris mai ales atunci cand se inf@meaz un plan terapeutic complex, radiografia
pulmonad nu este suficietitsi pacienii necesit CT.

Tomografia computerizat(CT). Totii pacientii care necesit stadializare preterapeuti¢rebuie & aiba

CT de toracai abdomen superior ce evalugéagandele suprarenale. CT toracic este de ajutardafini
dimensiunile, localizarea caracteristicile masei tumorale (ex: margini detesau spiculate, struciur
omogern sau cu cavitti, etc) precunsi prezena sau absea adenopatiei. Din acest punct de vedere, CT
toracic este considetametoda non-invazivcea mai adecvapentru evaluarea mediastinului. Metogia 1
mai dovedsgte utilitateasi Tn evaluarea rewrsatelor pleurale: indic prezema sau absea lichidului,
conturul spaului pleural,si dac sunt prezente mase tumorale pe sugagieurai.

Nu intotdeauna masele adrenale evidéile pe CT sunt metastaze. Probabilitateaterdaa ele sunt
unilateralesi > 3 cm.

CT cerebral nu trebuie efectaate rutiri, desi detectea metastaze la 3% dintre padigasimptomatici.
Indicaiile sale sunt: cefaleea sau alte segirmptome neurologice inexplicabile, adenocarciobintr-
un stadiu mai mare decat T1IN1, in cazul in caexvettia chirurgicah este luat in considerare.

Rezonam magnetid nucleai (RMN). Se utilizeaz mai rar in stadializarea CBP. Este o métatla
pentru evaluarea tumorilor apicale, mai ales cécektea invaded@zplexul brahial. Este superigar
examirarii CT pentru evidefierea invaziei vertebrale, a peretelui toracic, @dmastinului si a
diafragmului, a bazei gatului, la pacigria care se preconizea intervemie chirurgicai cu viz
curativa.
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Tomografia cu emisie de pozitroPET) este o metddcare se bazeazpe activitatea biologic a
celulelor neoplazice, fiind in acest sens, o metodi degrab fungionali decat anatomic Celulele
maligne au o ratde glicolizi mai mare decét celulele normale, astfel incata gacadministredzun
analog al glucozei radiomarcat, el va suferi agtglaoces de fosforilare cg glucoza, dar vaamane
nemetabolizat n celule, putand fi detectat de @ R&Eme#. In acest mod, PET este sengikitat in
detectarea leziunii primitive intratoracice ¢aa metastazelor. PET este #@ifih evaluarea mediastinului
si a nodulilor pulmonari solitari, putandi sajute la ghidarea unei biopsii mediastinale Tnsalur
stadializirii. Imagini fals negative potasapa# la diabetici, in tumorile cu cgtere leni precum
carcinomul brogiolo-alveolar, in infegi asociate (tuberculozaji in leziuni < 8 mm. Imagini fals
pozitive se Tnregistredzn infegii si in boli granulomatoase. Din aceste motive PETsawa utiliza
niciodat singuti in diagnosticul CBP.

Ultrasonografia toracic este de ajutor la evaluarea tumorilor pulmonareifgyeee, pleureziilor,
metastazelor pleuralg ale cutiei toracice, precumi la ghidarea biopsiilosi pungiilor pleurale, cand
acestea sunt necesare.

Scintigrafia osodsse efectuedzdac este prezeatdurerea osoasi dac biochimia osoaseste anormal

Proceduri invazive de diagnostic

BronhoscopiaBronhoscopia este principala metoda de confirraa@B. In acest caz, bronhoscopia are
urmatoarele roluri: vizualizare (sediul tumorii, extemsgradul de obstrgie broryica), recoltarea de
fragmente tumorale pentru examinarea histolggstadializarea cu rol in aprecierea prognosticsilai
indicaiei terapeutice, precizeareciderilesi monitorizea raspunsul terapeutic.

Semnele directe ale procesului tumoral propriuszisit vegetsle endoluminale (Figura 32ji stenoza
endobrogica dat de infiltraia neoplazié (Figura 33). Semnele indirecte sunt reprezentateainpresiunea
extrinsed, rigiditatea brogica (dispariia mobilitatii bronsice Th cursul ciclului inspir/expir), alt@r de statié ale
axului traheobragic (obstrugi/stenoze endobrgite neoplazice instalate lent). Tumora se poat# T procese
supurative retrostenoticggsut de granuji@ reactiv inflamator la nivelul mucoasei byioe (biopsia brogica il
diferentiaza de cel neoplazic), semne ale uneifaiacconcomitente sau preexistente (TBC, sujajretic).

Figura 32. Tumar cu necroz (aspect endoscopic) Figura 33. Stenoomsica prin infiltratie de mucoas
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Tehnicile de endoscopie endobgimi s-au dezvoltat de-a lungul anilor, ummd depistarea precoce a
CBP, a carcinomulun situsi a leziunilor preneoplazice. Dintre aceste tehfaciparte: bronhoscopia cu
autofluorescei, endobronhoscopia ultrasonografidoronhoscopia cu filtru ingust, endo-microscopia
confocali, tomografia opti# coerert, pungia aspiratid ganglionak transbrogica, pungia-biopsie
pulmonad transbrogica, sa.

Leziunile preneoplazice, carcinomaulsitu si cancerul minim invaziv se pgt trata pe cale endoscopic
Optiunile terapeutice sunt reprezentate de: terapidodibami@, crioterapia si brahiterapia,
electrocauterizarea, laserterapia.

Endobronhoscopia ultrasonograficReprezii o metod bronhoscopié complex care combia
echografiasi bronhoscopia folosind un traductor ultrasonografniniaturizat plasat in capul unui
bronhoscop. Este o tehaicelativ nod care poate stabili exact localizarggoreleva probe din sfile
ganglionare paratraheéalsi subcarinal. Are urniitoarele indic@i: tumori cu localizare centra|
stadializarea ganglionilor mediastinali, evaluarespunsului la chimioterapie sau radioterapie,
diagnosticarea réaderilor dup tratamentul chirurgical sau non-chirurgical, deterarea curabilitii
actului chirurgical.

in mod similar, endoscopia ultrasonograftcansesofagianpoate facilita prelevarea de probe posterior
de staiile ganglionare mediastinale, subcarigiadiin fereastra aorto-pulmoriar

Pungia transtoraci& Este o procedarcare se indic in leziunile <3 cm, periferice, inabordabile
bronhoscopic. Se praciicub ghidaj imagistic (CT, PET) este relativ sigursi fara complicaii. Pungia
transtoracigé nu exclude toracotomia, mai ales in cazul boleawiu nodul solitar periferic, cu Tnalt
suspiciune de malignitate. Eanmrane o investigée esegiala in urmatoarele situgi: pentru acei pacign
care nu sunt candigda rezege chirurgicad, dar care necegitstabilirea formei histologice Thainte de
inceperea tratamentului, padiercu Tnalé suspiciune de leziune necancemgsacienii care necesit
confirmarea diagnosticului de cancer Tnhainte deaaih considerare oportunitatea chirurggepacienii

cu probabilitate Tnaita unor metastaze.

MediastinoscopiaRamane standardul de aur pentru investigarea extdagianilor la mediastin, pentru
pacienii cunoscti sau suspectade CBP. Ea poatei precead intervenia chirurgical, in special pentru
a diferenmia intre stadiile 1llAsi IlIB. Nu este in§ o procedut lipsita de riscuri (morbiditate 2%i
mortalitate 0,08%gi se efectueaizsub anestezie genefal

ToracentezalNu trebuie § se presupunde la inceputrevarsatul pleural la un pacient cu CBP poate fi
numai de etiologie maligin Stabilirea etiologiei exacte inh urma toracentgmete schimba prognosticul
bolnavuluisi managementul terapeutic al cazului. Prin examéahidului pleural trebuie exclusg alte
poteniale etiologii ale pleureziei: atelectazie, pneumpembolie, hipoproteinemie, obstfigclimfatica.

Toracotomia/Toracoscopi&ea mai mare parte a CBP pot fi diagnosticatenfimale toracotomie. Cu
toate acestea, pentru o miparte dintre pacien diagnosticul se face numai prin toracotomie.eBst
general vorba despre cazurile care as@aaazomponerit inflamatorie importaritce ,,ascunde” cancerul.
Prin toracotomie se @ probe citologicssi histologice atat de la nivelul tumorii, cgitde la nivelul
ganglionilor intratoracici afectia

Toracoscopia video-asisiage utilizeaz n diagnosticul, stadializargarezegia unora dintre CBP. Se indic
pentru evaluarea nodulilor periferigia pleureziei, mai ales in cazurile in care tangeza nu a adus elemente
de diagnostic concludente. Se irdite asemeni pentru evaluarea adenopatiilor methéesttare nu au putut
fi abordate prin tehnicile standard de mediastiopgcsau prin biopsie transbgii.
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Stabilirea diagnosticului anatomopatologic

Tesutul tumorapentru studiu anatomo-patologic poate fiillt prin: biopsie brogica sau transbraiica

in cursul fibrobronhoscopiei, biopsie gangliahgrin mediastinoscopie, piesa operatorie de tezec
chirurgicak, biopsie percutan dintr-un ganglion afectat, leziuni litice osoaseaduva sau leziuni
pleurale, aspitge cu ac fin din masele tumorale toracice sau &aaice sub ghidaj imagistic, bloc
celular adecvat amut dintr-o pleurezie malign

Citologia sputeiAnaliza citologi@ a celulelor exfoliate Tn spukeste 0 metadrapidh si relativ ieftina de
diagnostic la pacien cu suspiciunea radiologicde carcinom. Se poate examina fie sputa expegtorat
spontan, fie Th urma provar expectorgei cu solyie saliri hipertonid; examinarea a mai multe probe
creste posibilitatea de precizare a diagnosticuluibete de spudtsunt considerate concludente @laant
prezente macrofage alveolareelule epiteliale bragice. Sansele ca examinarea citologsi fie pozitiva
cresc in cazul tumorilor centrale, mari, in cazahaerelor epidermoidg la pacienii cu hemoptizii.
Sputa poate fi prelucratprin variate tehnici moleculargi genetice, care ii cresc senzitivitatgia
specificitatea.

Stadializare patologic (pTNM). In urma analiarii datelor ohinute prin analiza histopatologjic se
precizeaz gradul histopatologic G ddpcum urmeax Gx — gradul nu poate fi evaluat; G1 — bine
difereniat; G2 — moderat difergiat; G3 — slab difergrat; G4 — nediferegmat.

Importana prognostig a stadialiZrii patologice (pTNM), precungi a celei anatomo-clinice (CTNM) pe
care 0 vom prezenta in cursul udtor, sunt unanim acceptate. Privind clasificare&l T prognosticul
este cu atat mai rezervat, cu cat difgerea celulatr este mai reduds
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