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REZUMAT

Progresele in tehnologia endoscopica au imbundtdtit rata de detectie a leziunilor bronsice incipiente asociate cu aparitia cancerului pulmonar proximal
cu celule scuamoase la indivizii cu risc inalt pentru neoplasmul bronhopulmonar. Dezbaterile si controversele privind controlul si tratamentul leziunilor
bronsice intraepiteliale se datoreazd faptului cd rata de regresie a tuturor leziunilor bronsice preneoplazice este de 54 %. Dar progresia cdtre carcinom in
situ sau cancer cu celule scuamoase este semnificativ mai mare pentru displazia severd faid de leziunile preneoplazice cu un grad mai scazut de displazie
precum metaplazia scuamoasd si displazia usoard sau moderatd. Rata de progresie cdtre carcinom in situ sau cancer cu celule scuamoase variazd intre 19
5146 % pentru pacientii cu displazie severa. Diagnosticul si rezectia cancerului pulmonar in stadiile incipiente amelioreaza spectaculos ratele de supravietuire
ale pacientilor rezecati comparativ cu cei neoperai.
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ABSTRACT

Natural course of preneoplastic bronchial lesions

Advances in endoscopic technology have improved the detection of precancerous bronchial lesions associated with the occurence of proximal squamous
cell lung cancer (SCC)in high-risk individuals for broncho-pulmonary neoplasm. The debates and controversies regarding the control and treatment of
intraepitelial bronchial lesions is due to the fact that the regression rate of all preneoplastic bronchial lesions is 54 %. But the progression to carcinoma
in situ or to cancer is significantly higher for severe dysplasia, than for preneoplastic lesions showing lower-grade dysplasia, such as squamous meta-
plasia and mild or moderate dysplasia. The progression rate to carcinoma in situ or cancer with squamous cells varies between 19% and 46 % for
patients with severe dysplasia. The diagnosis and resection of pulmonary cancer in incipient stages increases spectacularly the survival rates of the

resected patients, by comparison to the non-operated patients.
Keywords: bronchoscopy, preneoplastic lesions, cancer in situ

Neoplasmul pulmonar ramane cauza cea mai importanta de
deces din intreaga lume dintre toate tipurile de neoplazii. Majoritatea
neoplasmelor pulmonare sunt diagnosticate in stadii avansate, sem-
nele clinice aparand tarziu datorita evolutiei frecvent asimptomatice
(7 din 8 pacienti) . Rata de supravietuire la cinci ani este de numai
15% pentru toate stadiile. Pentru pacientii cu neoplasm bronhopul-
monar in stadii avansate, rata de supravietuire la 5 ani este de numai
17-18%, iar pentru cei cu metastaze devine practic nula®.

Pacientii cu ratd crescuta de supravietuire sunt cei
diagnosticati in stadii precoce de boala:

B stadiul IA are supravietuire la 5 ani de aproximativ 90%;

B stadiul IA si B are supravietuire la 5 ani de aproximativ 70%.

B stadiile localizate ale bolii, rezecabile, au o supravietuire
la 5 ani de aproximativ 484,

Diagnosticul si rezectia cancerului pulmonar in stadiile
incipiente amelioreaza spectaculos ratele de supravietuire ale
pacientilor rezecati comparativ cu cei neoperati.

Progresele in tehnologia endoscopica au imbunatatit rata
de detectie a leziunilor bronsice incipiente asociate cu aparitia
cancerului pulmonar proximal cu celule scuamoase la indivizii
cu risc inalt pentru neoplasmul bronhopulmonar®. Aparitia,
evolutia si prognosticul leziunilor preneoplazice ale epiteliului
bronsic au legatura cu diversi factori de risc, cum ar fi: istoricul
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de fumat, antecedentele altor neoplazii, prezenta bronho-
pneumopatiei obstructive cronice®”.

Carcinoamele cu celule scuamoase au urmatorul model de
progresie al leziunilor premaligne citre cancerul invaziv®:

hiperplazia celulelor bazale sau de rezerva
d

metaplazie scuamoasa

displazie usoara, moderata si severa

carcinom in situ

Abordul standardizat pentru evaluarea si tratamentul aces-
tor leziuni bronsice intraepiteliale inca nu a fost stabilit
deoarece evolutia naturala a leziunilor bronsice precanceroa-
se este inca putin cunoscutd®.

Evolutia naturala a leziunilor preneoplazice
ale epiteliului bronsic
Dezbaterile si controversele privind controlul si tratamen-
tul leziunilor bronsice intraepiteliale se datoreaza faptului ca
rata de regresie a tuturor leziunilor bronsice preneoplazice
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Figura 1. Autofluorescenta epiteliului bronsic normal si cu modificari preneoplazice sau carcinom in situ
(dupa John A. Nakhosteen, Barbara Khanavar) ¢
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este de 54% 1%V, Dar progresia citre carcinom in situ sau cancer
cu celule scuamoase este semnificativ mai mare pentru displazia
severd fata de leziunile preneoplazice cu un grad mai scazut de
displazie, precum metaplazia scuamoasa si displazia usoara sau
moderata. Rata de progresie citre carcinom in situ sau cancer cu
celule scuamoase variaza intre 19 si 46% pentru pacientii cu displa-
zie severa®. Carcinomul in situ apare mai frecvent la pacientii cu un
istoric anterior de cancer sau cu un cancer concomitent. Punctele
de vedere actuale ale specialistilor in domeniu sugereaza ca leziuni-
le epiteliale cu grad mic de displazie se pot urmari din punct de
vedere endoscopic, in siguranta, la intervale de la 1-2 ani. Displazia
severd trebuie tratata dacd persista la controlul endoscopic efec-
tuat la trei luni. Carcinomul in situ impune tratament imediat2').

Metode moderne de diagnostic endoscopic
in leziunile bronsice preneoplazice si cancerul
in situ

Bronhoscopia cu autofluorescenta (aulofluorescence bronchoscopy)

Foloseste lumina albastra pentru a induce
autofluorescenta  tesuturilor.  Bronhoscopia cu
autofluorescenta este utilizatd in asociere cu bronhoscopia
uzuald cu lumina alba. Carcinomul in situ si displazia pot
avea un aspect normal in bronhoscopia conventionala cu
lumina alba®*'®. La examinarea cu lumina albastra epiteliul
bronsic preneoplazic si cel malign prezintd o fluorescenta
redusa fata de tesutul normal (figura 1).

Astfel, tesuturile normale si cele patologice apar colorate

Figura 2. Displazie severa confirmata histologic situata in treimea medie a traheei, anterior (a) bronhoscopie conventionala

(lumina alba); (b) bronhoscopie cu autofluorescenta (lumina albastra)*
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Figura 3. Bronhoscopie standard (a); bronhoscopie cu autofluorescenta (b); aspect endoscopic in lumina albastra

fals pozitiv pentru leziune displazica sau carcinom in situ la nivelul pintenelui lobarei superioare drepte:

biopsie bronsica prelevata cu 7 zile anterior*

Figura 4. Bronhoscopie standard (a); bronhoscopie cu autofluorescenta (b); aspect endoscopic la jonctiunea intermediara

lobara medie: biopsie bronsica, carcinom in situ (epidermoid)*

diferit cind sunt examinate cu un bronhoscop specializat, cu

lumina albastra®® (figura 2).

Fibrobronhoscopul cu autofluorescenta are posibilitatea
de a vizualiza caile aeriene atit in lumina standard, alba, cat
si In lumina albastra pentru autoflourescenta.

Sensibilitatea metodei pentru depistarea displaziilor severe
si a carcinomului in situ este foarte buna, variind intre 86 si
91% in comparatie cu bronhoscopia standard, unde valorile
sunt cuprinse intre 35-41% (17181920,

Bronhoscopia cu autofluorescenta are insa o specificitate
mai redusa astfel incat pentru unele leziuni inflamatorii sau
granulomatoase ale epiteliului bronsic aspectele endoscopice
(la examinarea in lumina albastra) pot fi similare cu displazi-
ile sau carcinoamele in situ. Rezultatele fals pozitive apar si in
cazul asanumitelor ,artefacte” post-traumatice - teritoriul bronsic
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in care au fost prelevate, anterior bronhoscopiei cu fluorescenta,
biopsii bronsice® (figura 3).

Bronhoscopia cu autofluorescenta prezinta o sensibilitate
net superioara bronhoscopiei conventionale pentru colect-
area fragmentelor bioptice din teritoriile suspecte pentru
displazii sau carcinom in situ (figura 4).

Aceasta metoda are, de asemenea, o valoare deosebita
pentru delimitarea si localizarea “marginilor” leziunilor pre-
neoplazice sau neoplazice, fiind extrem de utila pentru
evaluirile endoscopice prechirurgicale!'” (figura 5).

Tomografia optica coerenta (optical coherence tomography)

Tomografia opticd coerenta este o metoda imagistica
endoscopica prin care se permite vizualizarea epiteliului
bronsic la rezolutie micronica. Aceasta metodd promitatoare
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Figura 5. Este posibila pneumonectomia dreapta? Bronhoscopie standard: (a) - DA, poate fi posibila; Bronhoscopie

cu autofluorescenta; (b) - NU, extensia tumorala este prezenti la nivelul traheei distal si posterior*

realizeaza scanarea radiala a cailor aeriene prin intermediul
unor sonde milimetrice, care sunt introduse prin canalul de
lucru al unui bronhoscop examinandu-se astfel tesutul
endobronsic prin intermediul luminii infrarosii®%.

Astfel se realizeaza prin intermediul endoscopiei o
“tomografie computerizata” la scala de micron a epiteliului
bronsic (figura 6).

Tomografia opticd coerenta detecteaza diferentele dintre
metaplazie si displazie, dintre carcinomul in situ si carcinomul
invaziv, fiind astfel extrem de utila in clarificarea rezultatelor fals
porzitive ale autofluorescentei, care sunt relativ frecvente®".

Bronhoscopia prin vizualizare prin bandd ingustd (narrow band
imaging)

Vizualizarea prin banda ingusta detecteaza din punct de
vedere endoscopic anomalii incipiente ale mucoasei si sub-
mucoasei epiteliului respirator, evidentiind modificarile
incipiente ale retelei microvasculare. Aceasta tehnica
endoscopica utilizeazd un filtru de bandd ingusta al spectrului

vizual: unul pentru lumina albastra (415 nm) si altul pentru
lumina verde (540 nm)“7.

Filtrul ingust pentru lumina albastrd evidentiaza reteaua
capilara superficiala, in timp ce filtrul pentru lumina verde
evidentiaza reteaua vasculara subepiteliala. Tehnologia tip
“narrow band” realizeaza imagini endoscopice cu un contrast
extrem de nalt, ce permite detectarea leziunilor preneopla-
zice® (figura 7).

Microscopia fluorescentd@ confocald fibrobronhoscopica (fibered
confocal fluorescence microscopry)

Aceasta metoda endoscopica vizualizeazd prin auto-
fluorescenta imagini microscopice ale tesuturilor vii, prin inter-
mediul unei sonde cu fibra optica (1 mm diametru) care este
introdusa prin canalul de lucru al bronhoscopului specializat.

In acest mod, prin microscopie cu autofluorescent, se ana-
lizeaza structura mucoasei bronsice normale si patologice, fiind
posibild, de asemenea, examinarea structurilor alveolare.
Pentru excitatie, se utilizeaza lumina laser de 488 nm®.

Figura 6. Tomografia optica coerenta - principiu de functionare (dupa Kunst P.)
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Leziunile bronsice preneoplazice si cancerul
in situ - asteptam si reevaluam periodic
sau tratam imediat?

Aceste Intrebdri sunt justificate si creeaza inca dezbateri
extrem de aprinse privind atitudinea corecta pentru leziunile
bronsice preneoplazice ale epiteliului bronsic. Existd nume-
roase controverse in legatura cu potentialul invaziv al carcino-
mului in situ cu celule scuamoase si cu necesitatea
tratamentului curativ.

Aceste leziuni prezinta o evolutie naturald catre regresie
in 54% din totalul cazurilor; doar 26-39% din totalul displazi-
ilor evolueaza catre carcinom in situ.

Insi pani la 46% din pacientii cu displazie severd vor
dezvolta ulterior cancer cu celule scuamoase si 20-67% dintre
carcinoamele in situ vor progresa cdtre cancer invaziv.

In momentul actual majoritatea centrelor specializate
opteaza pentru tratamentul imediat al leziunilor bronsice
preneoplazice.

Tratamentul chirurgical reprezintd inca standardul de aur
pentru displaziile severe, pentru neoplasmul in situ sau neo-
plasmul minim invaziv(®12132627

Tratamentul endoscopic pentru leziunile preneoplazice
sau carcinomul in situ prezintd mai multe optiuni: terapia
fotodinamica (inca extrem de costisitoare), crioterapia si
brahiterapia (necesitd mai multe sedinte terapeutice si
urmarire prelungitd), electrocauterizarea (cea mai eficienta
in momentul actual, cu efect imediat si cu un raport cost/
eficienta excelent). Interventiile endoscopice laser nu sunt
recomandate la aceasta categorie de pacienti datorita riscului
crescut de perforatie a peretelui bronsic*#29,

Tratamentul bronhoscopic reprezinta o alternativa
pentru pacientii cu contraindicatii pentru chirurgia toracica
standard, dar poate filuat in consideratie si pentru pacientii
operabili daca se intrunesc anumite criterii pentru carcino-
mul in situ epidermoid sau cancerul minim invaziv (<1 cm
adancime) cu:

B Jimite (margini) vizibile (delimitate) clar la bronhosco-
pia cu autofluorescentd;

B invazie tumoralad extrabronsica exclusa prin ecoendos-
copie si/sau examen CT®!).

Concluzii
Tomografia opticd coerenta sau microscopia cu
autofluorescenta sunt folosite in acest moment numai in scop
de cercetare, fiind inca extrem de costisitoare. Valoarea lor
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Figura 7. Diagrama endoscopiei "narrow band”
(www. olympuskeymed.com)

diagnostica este insd de o insemnatate deosebita pentru
detectarea precoce a leziunilor preneoplazice. Speram ca
in viitorul cat mai apropiat sa devina accesibile pentru
diagnosticul cat mai rapid al cancerului bronhopulmo-
nar.

Bronhoscopia cu autofluorescenta si bronhoscopia
tip “narrow band” pot fi utilizate in acest moment pentru
screening la pacientii cu factori de risc pentru neoplasm
bronhopulmonar, pretul acestor investigatii nemaifiind
unul prohibitiv. Aceste investigatii sunt insd complemen-
tare, diagnosticul unei leziuni preneoplazice sau al unui
cancer in situ nu trebuie sa se bazeze numai pe aspectul
sugestiv endoscopic, necesitand obligatoriu examenul
histopatologic concludent in acest sens.

Algoritmul de diagnostic si tratament agreat de
specialisti in momentul actual (figura 8) utilizeaza bron-
hoscopia cu autofluorescenta pentru diagnosticul si
urmarirea pacientilor cu risc pentru leziuni preneopla-
zice sau cancer minim invaziv, confirmarea histologica
prin biopsii de mucoasa bronsica fiind insa obligato-
rie(8,9,13).

Bronhoscopia cu autofluorescenta ramane in momentul
actual cea mai sensibild si mai accesibild metoda pentru
detectarea leziunilor precanceroase proximale ale epiteliu-
lui respirator.

Figura 8. Algoritm de diagnostic si tratament prin bronhoscopie cu autofluorescenta (BAU) pentru leziunile preneoplazice
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