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Abrevieri:

ADK — adenocarcinom

ADN - acid dezoxiribonucleic

AF — autofluorescenta

APP — antecedente pleuro-pulmonare

BPOC — bronhopneumopatie cronica obstructiva

CAT™-COPD Assessment Test

CIS — carcinom in situ

CT — computer tomografie

CVF — capacitate vitald fortata

DZ — diabet zaharat

EBUS — endobronchial ultrasound ( ecografie endobronsica )

EKG — electrocardiograma

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

LA — lumina alba

LBA — lavaj bronhioloalveolar

mMRC — chestionar modificat dupa British Medical Research Council
NBP — neoplasm bronho-pulmonar

TBC - tuberculoza

TNM - clasificare in functie de volumul tumoral, prezenta adenopatiilor si metastazelor

VEMS — volumul expirator maxim in prima secunda



INTRODUCERE

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) este o boald a cdilor aeriene mici,
progresiva si partial reversibila, care se datoreaza inflamatiei cronice. Lumenul bronhiilor se
micsoreazd datoritd hipertrofiei fibrei musculare netede si, in plus, apare hipersecretia de
mucus secundar cresterii in dimensiuni a glandelor submucoase. Clinic, pacientul resimte
dispnee la eforturi variabile si expectoratie mucoasd sau muco-purulentd cronica.

Considerata de-a lungul timpului o boald a persoanelor cu predispozitie familiala si
expuse anumitor noxe, ulterior, odata cu cresterea consumului de tutun, acesta a fost factorul
etiologic cel mai studiat si apreciat in continuare a fi pe primul loc in etiologia bolii. Odata cu

aparitia poluarii industriale, frecventa bolii a cunoscut o noua crestere importanta.

Pe de alta parte, neoplasmul bronhopulmonar ( NBP ), a cunoscut o crestere a incidentei
la nivel mondial, accelerata in ultimele decenii. Este o afectiune a carei etiologie este comuna
cu cea a BPOC, chiar se considera ca BPOC este un factor de risc important pentru NBP.

Atat BPOC cat si NBP sunt afectiuni cronice, cu rata crescutd a mortalitdtii si,
invalidante pentru sistemele sanitare, prin costul ridicat al tratamentului, mai ales in stadiile
avansate.

Sistemele de preventie si diagnosticul precoce devin tot mai importante pentru scaderea
morbiditdtii si mortalitatii si, pentru reducerea costurilor aferente tratdrii acestor boli.

Obiectivul principal al acestui studiu este reprezentat de un interes extrem de actual si in
acelasi timp foarte important pentru scdderea mortalitatii neoplazice: depistarea leziunilor
minim invazive ale mucoasei bronsice la pacientii cu BPOC.

Leziunile incipiente ( displazice ) de la nivelul mucoasei bronsice, pot fi diagnosticate
cu ajutorul bronhoscopiei cu autofluorescentd, acolo unde bronhoscopia standard nu le
vizualizeaza.

Modificarile displazice ale epiteliului respirator presupun patru grade de evolutie:
displazie usoard, moderatd si displazie de grad inalt (severa sau carcinom in situ). Evolutia
catre carcinom invaziv este mult mai probabila pentru displazia severa sau neoplasmul in situ.

Astfel, evaluarea endoscopica a leziunilor preneoplazice devine in acest moment o
procedura esentiala pentru diagnosticul precoce al neoplasmului bronho-pulmonar.

Bronhoscopia cu autofluorescenta foloseste lumina albastra si poate identifica leziunile
precoce ( displazice sau minim invazive ) de mucoasa. Sensibilitatea acestei tehnici creste
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cand este folositd impreuna cu bronhoscopia in lumina standard si, poate aduce informatii
valoroase atat pentru stadializare cat si pentru conduita terapeutica.
Lucrarea de fatd isi doreste aducerea in prim plan a necesitatii efectudrii diagnosticului

precoce a NBP prin tehnici noi, folosite cu succes si in alte tari.



1. PARTEA GENERALA
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.1. Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC)

1.1.1. Epidemiologie

In prezent, BPOC este o problemi de sinitate publici. Prevalenta sa in crestere, poate
fi de cel putin 2 ori mai mare decat se raporteaza', datorita bolii subdiagnosticate si a celei
aparute la nefumatori. Se estimeaza ca pana in 2030, BPOC va fi a 3-a cauza de mortalitate

dupa infarctul miocardic si boala cerebro-vasculara.

1.1.2. Etiologie

Fumatul este cel mai cunoscut si studiat factor ce determina aparitia BPOC dar ~ 20 %
din pacientii cu BPOC sunt nefumitori’.

In plus, prezenta poludrii in-door si a celei out-door a fost asociati cu cresterea
prevalentei BPOC. Mai mult, fumatorii prezinta un risc aditional crescut pentru dezvoltarea

bolii, atunci sunt expusi altor noxe respiratorii’.

1.1.3. Diagnostic pozitiv si diferential

Functia pulmonard maximd a unui tanar sdnatos si nefumator, se mentine pentru
aproximativ 10 ani, dupa care incepe un usor declin de ~ 4-5 ml/an la persoanele nefumatoare
si ~10 ml/an la cei fumdtori sau expusi la alte toxice®.

Spirometria este investigatia principald ce pune diagnosticul pacientilor cu BPOC si
care prezinta dispnee variabila si/sau tuse insotitd de expectoratie mucoasd sau
mucopurulenta.

Diagnosticul pozitiv urmareste cuantificarea gradului obstructiei, prezenta si gravitatea
simptomelor Tmpreuna cu istoricul de exacerbari.

BPOC se imparte in patru stadii, ultimul fiind si cel mai sever. Includerea in una din
grupele de risc este posibild dupa ce pacientul raspunde la doua chestionare (mMRC si CAT)
ce vizeazd starea de sandtate actuald, gradul dispneei dar si frecventa exacerbarilor ce au

necesitat internare in ultimul an’.



Simptomele intilnite in BPOC, pot fi comune si altor afectiuni, de unde si necesitatea
efectuarii diagnosticului diferential.

Cea mai intalnitd este astmul bronsic. Spre deosebire de BPOC, spirometria in astmul
bronsic evidentiazi obstructia bronsica cu raspuns la bronhodilatator. In acest caz, valoarea
VEMS postbronhodilatator pune diagnosticul; acesta creste cu cel putin 12 % sau 200 ml fata
de examinarea prebronhodilatator. Altd afectiune asemanatoare simptomatic cu BPOC este
bronsiectazia. In acest caz computer-tomografia precizeaza diagnosticul. Tuberculoza,
insuficienta cardiaca congestiva, bronsiolita obliterantd sau panbronsiolita difuzd sunt alte
afectiuni frecvente ce trebuie investigate prin analize specifice atunci cand evaludm un

pacient cu suspiciunea de BPOC.

1.1.4. Stadializare
Pentru a beneficia de tratament bronhodilatator adaptat, un pacient cu BPOC trebuie
stadializat si inclus Intr-una din clasele de risc, in functie de istoricul de exacerbdri.
Gradul obstructiei bronsice imparte BPOC 1n 4 stadii, in prezenta raportului VEMS/CVF
< 0,70 care confirma o limitare persistenta a fluxului de aer:
» Obstructie usoara — stadiul I: VEMS > 80% din valoarea prezisa
» Obstructie moderatd — stadiul II: 50% < VEMS < 80% din valoarea prezisa
» Obstructie severa — stadiul III : 30% < VEMS < 50% din valoarea prezisa
» Obstructie foarte severa — stadiul IV: VEMS < 30 % din valoarea prezisa
In functie de punctajul obtinut la testele mMRC si CAT, de valoarea VEMS si de istoricul
de exacerbdri, pacientul va fi incadrat intr-o clasa de risc astfel: pentru mMRC 0-1 si CAT <
10 se incadreaza in clasa de risc A sau C ( functie de exacerbari ) iar pentru mMRC > 2 si

CAT > 10, pacientul va fi incadrat in una din clasele B sau D (functie de exacerbari).

1.1.5. Tratament
Tratamentul in BPOC prezinta cateva aspecte. Preventia este primul pas la pacientii
nou diagnosticati. Renuntarea la fumat si iesirea din mediul cu noxe sunt atitudini utile cand
sunt instituite cat mai precoce posibil. Preventia ajuta la incetinirea degradarii functionale in
special cand pacientul abordeaza un stil de viatd sdnatos si accepta tratamentul

bronhodilatator. Profilaxia infectiilor include vaccinarea anuald antigripala, vaccinarea anti-



Haemophilus si vaccinarea antipneumococica. Reabilitarea respiratorie si oxigeno-terapia sunt
alte interventii utile la pacientii selectati.

Terapia se poate administra pe cale inhalatorie sau sistemica ( in timpul exacerbarilor).
Dispozitivele pentru administrarea inhalatorie a medicatiei, au suferit Tmbunatatiri
considerabile in ultimii ani pentru a veni in folosul pacientilor si pentru o aderenta mai buna
la tratament.

Terapia bronhodilatatorie oferd pacientului controlul simptomelor, frecventei si
severitatii exacerbarilor si Imbunadtateste toleranta la efort.

Exista 2 mari clase de bronhodilatatorii inhalatoare, cu efect pe o perioada de timp
variabila: B2-agonistii si anticolinergicele. Impreuni cu acestea, se pot asocia corticosteroizii
pe cale inhalatorie sau sistemicd, in functie de necesitati. Deasemenea, indiferent de stadiul

bolii, terapia cronica cu agenti antioxidanti este de preferat inaintea agentilor mucolitici®.

1.1.6. Evolutie si prognostic

BPOC este o afectiune endemica, ce afecteaza persoanele in special dupd varsta de 40
ani. Aceasta, prezintd morbiditate si mortalitate in crestere in ultimul deceniu.

Evolutia si prognosticul pacientilor cu BPOC sunt dificil de estimat deoarece efectele
tratamentului depind de factori ce nu pot fi controlati in totalitate. Acesti factori se refera la
pacient dar si la sistemele conexe starii de sandtate a unei populatii si, se completeaza
reciproc.

Progresia BPOC este un proces heterogen care variaza de la individ la individ, in functie
de interactiunea dintre factorul genetic si expunerea profesionald sau habituala la noxe
respiratorii’

In ciuda tratamentului adaptat si a tehnicilor noninvazive de tratament, prognosticul

bolii ramane rezervat pe o perioada medie si lunga de timp.



1.2. Neoplasmul bronho-pulmonar ( NBP )

1.2.1. Epidemiologie

Incidenta NBP a cunoscut o expansiune rapida in ultimele decenii la nivel global.
Aceasta variazi cu consumul de tutun dar si cu calitatea aerului®.

NBP este a doua cea mai frecventd neoplazie in lume, dupa cancerul de prostatd la
barbati si cel de san la femei®.

In Romania nu existd un registru national pentru NBP. In tara noastra, incidenta este
inclusd in cea a Europei de sud-est si se calculeazd extrapoland incidenta din zonele

invecinate.

1.2.2. Etilolgie

Expunerea la fumul de tigard sau alte noxe respiratorii ( in-door, out-door ), reprezinta
cauzele principale pentru dezvoltarea neoplasmului bronho-pulmonar. Inflamatia cronica si
stresul oxidativ - procese induse de diversi poluanti ajunsi in tesutul pulmonar - sunt etape
premergatoare dezvoltarii leziunilor displazice, care pot evolua spre carcinom in situ sau

neoplazie.

1.2.3. Diagnostic pozitiv si diferential

Recunoasterea NBP poate fi dificila mai ales in stadiile precoce de boald cand
simptomele pot fi minime. Tusea si durerea toracicd sunt cele mai Intilnite simptome,
indiferent de stadiul bolii, dar mult mai frecvente in stadii tardive'’.

Computer tomografia cu substanti de contrast!! si bronhoscopia sunt cele mai
importante investigatii folosite pentru diagnosticul si stadializarea NBP.

Bronhoscopia este metoda minim invaziva ce oferd in timp real informatii despre
extensia leziunii, dimensiunea si localizarea procesului tumoral. Tehnicile moderne de
vizualizare a mucoasei bronsice printre care se numara si bronhoscopia cu autofluorescenta,
pot oferi diagnosticul precoce atunci cand sunt disponibile'?. Sensibilitatea acestor tehnici
creste cand sunt folosite impreund si, aduc informatii valoroase medicului curant inclusiv
chirurgului toracic privitor la marginile de siguranta ale tesutului de rezecat'?.

Diagnosticul diferential al NBP este unul radiologic, dar poate fi i unul anatomo-

patologic. Biopsia unei leziuni endobronsice suspect neoplazica, transeaza diagnosticul. O



serie de alte afectiuni inflamatorii cronice, infectioase sau tumorale benigne vor trebui excluse

prin investigatii tintite, inclusiv bronhoscopia.

1.2.4. Stadializare

Acuratetea stadializarii NBP este definitorie pentru managementul pacientului si are
implicatii majore pe supravietuire. Mai mult, tratamentul chirurgical este strict legat de
stadializarea bolii.

Pentru stadializare, sunt importante dimensiunea tumorii (T), afectarea ganglionilor
mediastinali si hilari (N) si prezenta metastazelor (M).

NBP se imparte in patru stadii, fiecare stadiu fiind subimpartit in functie de dimensiunea
tumorii si relatia cu structurile invecinate, de implicarea ganglionara ( limitatd sau extinsa ) si
de prezenta metastazelor intra- sau extratoracice'®.

Folosind ultima clasificare TNM ( a 8-a ), incepand cu stadiul I pana la stadiul IV, toate
sunt Tmpartite in subcategorii ( A, B sau C — pentru stadiul III ), in functie de dimensiunea
tumorii si relatia cu structurile invecinate, de implicarea ganglionara (limitata sau extinsd) si
prezenta metastazelor intra- sau extratoracice.

Stadiul I este impartit in IA ( Tla/T1b/T1c, NO, MO ) — tumora are dimensiunea sub 3
cm, fard invazie de bronsie primitiva si, IB ( T2a, NO, MO ) — tumora de 3 cm pana la 4 cm
sau una din urmatoarele situatii: invazia bronsiei primitive la mai putin de 2 cm de carina,
atelectazia obstructiva a intregului plaman, invazia locala a diafragmului.

Stadiul II este divizat in IIA ( T2b, NO, MO ) — tumora intre 4 cm si 5 cm sau una din
situatiile descrise la stadiul I si, IIB ( T1/T2, NO, MO; T2, N1, MO; T3, N1, MO ) — leziunea cu
dimensiuni intre 5 cm si 7 cm sau cu invazie locald de perete toracic, pericard parietal, nerv
frenic ori existenta unui nodul satelit in acelati lob.

Stadiul IIT impartit in IITIA ( T4, NO, MO; T3/T4, N1, MO; T1/T2, N2, M0 ), IIIB (
T3/T4, N2, MO; T1/T2, N3, MO ) si IIIC ( T3/T4, N3, MO ). Acest stadiu este complex
datorita heterogenitatii leziunilor (formatiune tumorald fard adenopatii dar cu invazia
structurilor invecinate sau formatiue tumorald cu adenopatii fard invazia structurilor
adiacente).

Stadiul IV impartit in IV A (orice T, orice N, M1a/M1b) si IV B (orice T, orice N,
Milc).

10



1.2.5. Tratament

Tratamentul cel mai eficace este cu sigurantd interventia chirurgicala in NBP. El se
adreseaza stadiilor precoce, maximum IIIA dupa o atenta evaluare a echipei multi-disciplinare
si obtinerea unei balante pozitive beneficiu/risc, mai ales in acest stadiu de granita.

Tratamentul oncologic se adreseaza fiecarui stadiu. Acolo unde ambele terapii (atat cea
chirurgicald cat si cea oncologicd) pot fi combinate, beneficiul trebuie maximizat.

Studii recente demonstreazad faptul ca pacientii incepand cu stadiul I si pand la stadiul

IV au o adresabilitate tot mai scdzuta pentru tratament'>.

1.2.6. Evolutie si prognostic

In ciuda progreselor terapeutice, prognosticul NBP riméane rezervat, cu o rati de
supravietuire la 5 ani, ce variaza in functie de stadiul bolii la momentul diagnosticului si, care
se situeaza intre 4 si 17 %!'°. Din pacate, cei mai multi pacienti sunt diagnosticati in stadii

avansate ale bolii, cand interventia chirurgicala cu viza curativa este depasita.

1.3. Asocierea BPOC - NBP

1.3.1. Epidemiologie

Inflamatia cronica si stresul oxidativ - modificari induse de o mare varietate de poluanti
aflati 1n suspensie - conduc la dezvoltarea BPOC si a leziunilor displazice care pot evolua
spre carcinom 1n situ si NBP.

Prevalenta NBP este de 2,5 ori mai mare la pacientii cu BPOC — forma moderata sau
severd — fatd de pacientii cu BPOC la risc sau cu forma usoara de boala'”.

Pacientii cu BPOC au un risc crescut pentru a dezvolta NBP dar mecanismele acestei
influente sunt inca neclare.

Multe studii demonstreaza ca severitatea obstructiei in BPOC reprezintd un factor de
risc independent pentru dezvoltarea NBP iar timpul scurs de la diagnosticul BPOC péna la

boala sever, joacd un rol important in dezvoltarea NBP'®.
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1.3.2. Etiologie

Atat in BPOC cat si in NBP, expunerea la fumul de tigard dar si la alte noxe! (
combustibilii solizi, praful din mediu, gazele ce rezulta prin procesele metabolice din sol,
substante organice la locul de muncd sau poluarea atmosferica ), reprezintd cei mai
importanti factori de risc pentru dezvoltarea celor doud afectiuni.

In timp ce fumatul de tigarete ocupa primul loc printre cauzele de BPOC si NBP, se
estimeaza ca unul din cinci pacienti care dezvolta BPOC sunt nefumatori. Pe de alta parte,

60% dintre pacientii cu NBP au BPOC?.

1.3.3. Diagnostic pozitiv si diferential

Cele mai frecvente simptome — si care pot fi comune celor doud afectiuni - sunt tusea,
dispneea si scaderea ponderald. In prezenta acestora, investigatiile cele mai importante sunt
spirometria, tomografia computerizatd (CT) cu substantd de contrast si bronhoscopia.

Spirometria este investigatia de rutina pentru orice pacient cu afectiune respiratorie si
este indicatd 1n orice moment, cu exceptia simptomelor acute, care pot agrava starea
pacientului sau pot oferi rezultate fals pozitive.

In cazul simptomelor trenante sau aparitiei altora noi, este indicati computer tomografia
(CT) mai mult decat radiografia. Aceasta nu se practica de rutina in cazul BPOC si este
esentiala in cazul NBP.

Bronhoscopia cu biopsie, impreund cu tehnicile moderne de vizualizare si recoltare (
folosirea luminii albastre — autofluorescenta ), pot oferi diagnostic precoce in NBP.

Bronhoscopia cu autofluorescentd foloseste lumina albastra si poate identifica leziunile

displazice sau minim invazive de mucoasa.

1.3.4. Stadializare

Stadiile avansate ale BPOC uneori nu permit obtinerea rezultatului histopatologic chiar
dacd se fac eforturi pentru Imbundtatirea functiei pulmonare prin tratament bronhodilatator
maximal. Pe de alta parte, stadiile depasite chirurgical ale NBP (IIIB si IV) nu vor putea avea
acces la tratament oncologic dacd functia pulmonard nu permite obtinerea confirmarii

histopatologice.
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Cele mai bune rezultate pe supravietuire se obtin cand stadializam precoce atait BPOC
cat si NBP, de unde necesitatea unor programe de screening adresate persoanelor aflate la risc

pentru a dezvolta cele doua afectiuni.

1.3.5. Tratament

Tratamentul celor doud afectiuni are un numitor comun si anume preventia. Scaderea
agresiunii cronice la nivelul aparatului respirator, conduce in mod direct la scaderea riscului
aparitiei BPOC si NBP, cu ameliorarea rapida a calitdtii vietii si reducerea morbiditatii si
mortalitatii pe termen mediu si lung.

Tratamentul stadiilor precoce atat a BPOC si NBP vizeaza fiecare afectiune in parte.

Provocarile terapeutice apar in cazul diagnosticului tardiv atat pentru BPOC sau NBP
dar mai ales a pentru BPOC Tmpreuna cu NBP.

Pacientii cu NBP si BPOC au de reguld si multiple comorbiditati, in special in stadii
avansate, cum sunt cele cardiovasculare, metabolice si insuficienta renala, ce pot avea impact
negativ in ceea ce priveste atat tratamentul oncologic cat si cel chirurgical.

BPOC si comorbiditatile cardiace sunt descrise ca factori de risc independenti, ce
contribuie la cresterea toxicitatii chimioterapicelor si influenteaza evolutia tratamentului

oncologic.

1.3.6. Evolutie si prognostic

Evolutia si prognosticul celor doud afectiuni sunt dependente de momentul
diagnosticului, tipul histopatologic si de aderenta la tratament.

Sunt studii care demonstreaza cd BPOC - in stadiile II si III Gold - este un factor de risc
independent pentru supravietuirea redusd dupd rezectia pentru NBP, comparativ cu pacientii
cu NBP si BPOC stadiul I. In aceste cazuri, supravietuirea pe termen lung a fost mai mica din
cauza riscului crescut de recidiva®!.

Prognosticul pacientului cu BPOC si NBP in stadiile III — IV este redus. Supravietuirea

scade cu o medie de ~10 luni pentru stadiul III si cu ~60% pentru stadiul IV al NBP.
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2. PARTEA SPECIALA

2.1. Ipoteza de lucru

Diagnosticul de BPOC trebuie sa fie un semnal de alarma pentru riscul crescut de
asociere a neoplasmului bronho- pulmonar;

Pe langa evaluarile functionald si imagistica in cadrul NBP, bronhoscopia standard
este cea mai importanta investigatie pentru diagnosticul histo-patologic.

O metoda mai buna si care poate detecta precoce NBP, este examinarea cu ajutorul
unei lumini speciale ( albastra ) cu care este dotat bronhoscopul flexibil.

Bronhoscopia cu lumina albastra ( cu autofluorescenta ) este 0 metodd minim invaziva
folositd pentru diagnosticul precoce a neoplasmului bronhopulmonar.

La examinarea in lumina albastra, tesuturile normale apar colorate in verde iar tesutul
displazic si carcinomatos apar culorate 1n rosu-brun.

Bronhoscopia cu autofluorescentd poate contribui la diagnosticul displaziilor severe,
carcinomului in situ si carcinomului minim invaziv — aceste leziuni nefiind detectabile la

bronhoscopia cu lumina alba.

Asocierea NBP - BPOC

Neoplasmul bronho-pulmonar reprezinta prima dintre cauzele de deces prin neoplazii
din intreaga lume, in primul rand datoritd agresivitatii dar si stadiului tardiv In momentul
diagnosticului initial®?.

Pentru pacientii cu carcinom in situ sau stadiul IA ( tumora < 2 cm, fara leziuni
metastatice), supravietuirea la 5 ani ajunge la 75%?. Supravietuirea reald la 5 ani este de fapt
extrem de redusa - de 5 - 7%, deoarece 80% din pacienti sunt diagnosticati initial cu neoplasm
bronho-pulmonar inoperabil®. Asadar pacientii care beneficiazi de diagnostic si tratament in
stadii precoce, ar avea un prognostic mult mai bun din punctul de vedere al supravietuirii.

Modificarile displazice ale epiteliului respirator presupun 4 grade de evolutie: displazie
usoard, moderata si displazie de grad inalt ( severd sau carcinom in situ )..

Nu toti pacientii cu displazii endobrongice vor prezenta evolutie cédtre neoplasm.
Leziunile displazice de grad inalt se transforma malign in proportie de 40% - 83%, cu o
perioada de conversie situatd intre 8 si 15 ani, pe cand leziunile de grad inferior ( displazia

525

usoard si moderata ) cel mai frecvent regreseaza™. Astfel, evaluarea endoscopica a leziunilor
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preneoplazice devine in acest moment o procedurd esentiald pentru diagnosticul precoce al

neoplasmului bronho-pulmonar.

Bronhoscopia cu autofluorescentd si bronhoscopia cu lumina alba

Bronhoscopia este o procedura minim invaziva, esentiald pentru diagnosticul
afectiunilor pneumologice si, in primul rand a neoplasmului bronho-pulmonar. Explorarea
endoscopica aduce informatii utile referitoare la sediul si tipul leziunilor, aspectul
macroscopic al zonei adiacente, ghidand astfel sediul biopsiei si vizualizarea marginilor de
siguranta in cazul tratamentului chirurgical. Printre metodele endocopice de detectie precoce a
leziunilor preneoplazice sau minim invazive ale epiteliului respirator se regaseste
bronhoscopia cu examinare in lumina speciala, de culoare albastra ( autofluorescenta ).

Bronhoscopia cu autofluorescentd se bazeaza pe urmatorul principiu: cand tesuturile
sunt stimulate de lumina albastra ( lungimea de unda cuprinsa intre 380 si 440 nm ), tesuturile
displazice vor fi vizualizate de culoare rosu-brun iar tesuturile normale apar colorate in verde.

Bronhoscopul cu autofluorescenta foloseste un fascicul laser de heliu-cadmiu (lungime
de unda 380-440 nm) sau un fascicul cu xenon. Fenomenul de autofluorescenta are la baza
proprietatea unor substante numite fluorofore (triptofan, colagen, elastina si porfirine), care
existd In tesuturile normale in concentratie mare, acestea absorbind si emitand diferit lumina
cand sunt excitate de o sursa cu o anumitd lungime de unda. Alterarea mucoasei bronsice
presupune si scaderea concentratiei fluoroforelor, conducand astfel la o luminozitate diferita
fatd de tesuturile normale®®.

Folosirea combinatd a bronhoscopiei cu autofluorescenta si bronhoscopiei in lumina
alba, Tmbunatateste sensibilitatea detectarii leziunilor preneoplazice ale céilor aeriene, versus
utilizarea bronhoscopiei standard?’.

Dejavantajul bronhoscopiei cu autofluorescenta este specificitatea redusa ( 65% ).
Inflamatia nespecificd sau granulomatoasd, traumele mucoasei — inclusiv biopsiile bronsice
anterioare sau infectiile, leziunile benigne, tratamentul anticoagulant oral, ingestia de droguri
fotosensibilizante n ultimele 3 luni, chimioterapia locala in ultimele 6 luni, pot conduce la un
rezultat fals pozitiv al examinarii. Acest impediment poate fi remediat prin folosirea
combinatd cu bronhoscopia standard impreund cu anamneza minutioasd, ce pot creste

specificitatea detectirii cancerului bronho-pulmonar pani la 71- 80%?2® .
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Evolutia leziunilor preneoplazice si minim invazive

Progresele in tehnica endoscopica au Tmbunatatit rata de detectie a leziunilor brongice
incipiente, asociate cu aparitia neoplasmului bronho-pulmonar proximal la indivizii cu risc
inalt pentru dezvoltarea modificarilor preneoplazice.

Aceste modificari au la bazd metaplazia scuamoasa si pot fi evolutive, in sensul
agravarii in timp a severitatii displaziei.

Evolutia naturala a leziunilor preneoplazice este putin studiatd; acest fenomen face
dificild elaborarea unui algoritm standardizat de urmarire a lor. Progresia de la carcinom in
situ la carcinom invaziv este semnificativ mai mare pentru displazia severd fatd de leziunile
preneoplazice care prezintd displazie de grad inferior, precum displazia usoara si cea
moderatd. Astfel, se constata regresie in 59% din cazuri pentru leziunile preneoplazice severe
dar, in acelasi timp, displazia severa persista sau progreseaza in 41% din cazuri, catre
carcinom in situ (CIS) sau carcinom invaziv, pe cand doar 13 % din CIS regreseaza spontan in
timp ce 87 % din CIS progreseaza®’.

In timp, evolutia poate fi spre carcinom in situ, si ulterior spre carcinom invaziv,
posibila indiferent de severitatea displaziei, dar mult mai probabila in cazul displaziei severe.

Solutia optima pentru managementul si tratarea acestor leziuni bronsice intraepiteliale
nu a fost incd stabilitd. Cu certitudine insa, diagnosticul si rezectia cancerului pulmonar in

stadiile incipiente amelioreazd spectaculos ratele de supravietuire ale pacientilor rezecati

comparativ cu cei neoperati.

Arhiva Prof‘Dr. Ulmeanu Ruxandra

Aspect normal al mucoasei in lumina alba si autofluorescenta
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Arhiva Prof.Dr. Ulmeanu Ruxandra

Aspect patologic al mucoasei in lumina alba si autofluorescenta

2.2. Obiectivele cercetarii
Obiectiv primar
Depistarea leziunilor preneoplazice si a neoplasmului bronho-pulmonar in situ, minim

invaziv sau invaziv la pacientii cu BPOC stadiul I-IV GOLD.

Obiective secundare
1. Superioritatea/Noninferioritatea  bronhoscopiei cu  autofluorescentda  versus
bronhoscopia cu lumina alba, in depistarea leziunilor (pre) neoplazice la pacientii cu

BPOC GOLD I-IV

2. Importanta rezultatelor fals pozitive la examinarea prin bronhoscopie cu

autofluorescenta.

3. Bronhoscopia cu autofluorescentd vs bronhoscopia cu lumina alba si stadializarea
neoplasmului bronho-pulmonar ( prin tomografie computerizatd ), depistat la pacientii cu
BPOC stadiile GOLD I-IV

4. Relatia VEMS % —neoplasm bronho-pulmonar

Relatia istoricul de fumat (pachete/an) — neoplasm bronho-pulmonar

5

6. Simptome - stadializare neoplasm bronho-pulmonar
7. Comorbiditati BPOC — neoplasm bronho-pulmonar
8

Patologia non-tumorala a cdilor aeriene, asociatdi BPOC
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2.3. Material si metode de studiu ( selectia pacientilor, protocol de evaluare )

Selectia pacientilor

Studiul este unul prospectiv; lotul cuprinde pacienti adresati Institutului de
Pneumoftiziologie ”Marius Nasta” Bucuresti si Ambulatoriului Institutului; acestia au fost
naivi pentru brohoscopie sau cu bronhoscopii anterioare nondiagnostice pentru malignitate.
Lotul a fost alcatuit din 156 de pacienti, selectati in perioada 2016-2018, cu suspiciunea
radiologica de neoplasm bronho-pulmonar.

Pacientii sunt introdusi in studiu dupd completarea chestionarului de catre medicul
curant, unde sunt notate datele demografice precum si detalii relevante privind starea de
sandtate, comorbiditatile sau alte rezultate importante.

» Initiale nume/prenume, varsta, sex

» Spirometrie — clasificarea GOLD ( % VEMS din prezis, disfunctie ventilatorie mixta,

obstructiva)

» Istoricul de fumat - fumator/exfumator

» Noxe profesionale / poluare indoor (combustibili pentru incalzit, gatit etc.), outdoor
(zone cu poluare atmosferica intensa)

» Comorbiditati
Motivul prezentarii la medic (prim consult, prim diagnostic)
Cand a fost diagnosticat BPOC-ul?

Daca simptomele sunt prezente, care sunt acelea: tuse, expectoratie, dispnee, altele

YV V V VY

Examenul CT — daca exista ( copie dupa rezultatul integral )

» Examenul bronhoscopic anterior ( daca exista ) cu rezultat integral si rezultate ale
procedurilor efectuate (aspirat bronsic, brosaj, biopsie bronsica, LBA, altele).

» Alte investigatii relevante

Criterii de includere: varsta peste 18 ani, consimtamant informat semnat [Anexa 50],

pacient expus la noxe farda diagnostic de BPOC ( incadrat ca pacient la risc pentru BPOC ),
pacient cu diagnostic de BPOC, pacient cu suspiciunea radiologica pentru diagnosticul de
neoplasm bronho-pulmonar.
Criterii de excludere: varsta sub 18 ani, pacienti ce refuza fibrobronhoscopia sau starea

de sanatate face imposibila efectuarea bronhoscopiei.
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Protocol de evaluare

Analize obligatorii: evaluarea functionald respiratorie ( spirometria, eventual probe
functionale complexe ), evaluare imagistica pulmonara ( radiografia, de preferat - computer
tomografia), completata ulterior cu scanarea cerebrald si abdominala pentru stadializare TNM,
consult cardiologie si EKG, analize uzuale de sange si specifice fiecarei patologii existente.

Inaintea bronhoscopiei, medicul curant completeazi un tabel in care sunt trecute toate
afectiunile pacientului si tratamentul actual, bifand si efectuarea procedurilor
prebronhoscopie.

Discutia preliminard despre bronhoscopie s-a efectuat la salon, impreund cu medicul
curant. Medicul bronholog descrie pacientului in detaliu anestezia, bronhoscopia si perioada
de monitorizare postbronhoscopie.

Efectuarea bronhoscopiei: s-a efectuat atit bronhoscopie in lumina alba cat si
bronhoscopie in autofluorescentd, in aceeasi sedintd, prin comutarea sursei de lumina, cu
vizualizarea 1n timp real a mucoasei atdt in lumina standard cat si in lumina albastra, cu
notarea modificarilor de mucoasa ( edem, congestie, hipervascularizatie in lumina alba
respectiv culoarea rosu-brun in autofluorescentd ) si prelevarea probelor ce s-au impus
(biopsie, brosaj, lavaj bronsic). Examinarea endobronsicd s-a efectuat dupa asigurarea
permeabilitatii cailor aeriene si folosind o piesa de unica folosintd pentru asigurarea
integritatii bronhoscopului.

Pe toata durata bronhoscopiei, pacientul este monitorizat cu ajutorul unui pulsoximetru
calibrat periodic, notdind modificarile aparute la nivelul alurii ventriculare si saturatiei
sangelui periferic in oxigen. Cand situatia o impune, bronhoscopia poate fi intrerupta in orice
moment.

Recoltarea probelor s-a efectuat cu materiale de unica folosinta, respectand standardele

in vigoare.
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2.4. Discutii. Contributii personale

BPOC este o afectiune pulmonara cronica, pentru ambele sexe, cu impact major asupra
sanatdtii populatiei si asupra sistemelor de sanatate. Multe studii au demonstrat in ultimele
decenii o crestere a incidentei la sexul feminin, legatd in parte de cresterea obiceiului
fumatului la acestea, dar si expunerii mai accentuati la poluantii casnici fatd de barbati. In
mediul urban, unde poluarea este mai mare decat in mediul rural, incidenta bolii tinde spre
egalizare la ambele sexe. In acest studiu, afectati de BPOC au fost in special pacientii de sex
masculin, iar alte studii demonstreaza o incidenta variabild a BPOC pe sexe, in functie de aria
geografici, de obiceiul de a fuma si de poluare?’.

Factorul etiologic principal si cel mai studiat este fumatul. In plus, expunerea la noxe a
pacientilor fumatori, accelereaza trecerea de la BPOC la risc citre BPOC, prin cresterea
ritmului degradarii functionale. Poluarea extrema din ultimele decenii a deschis drumul
cercetarilor si asupra altor factori etiologici. Sunt studii care demonstreaza faptul ca poluantii

t32 iar alte

casnici sau industriali sunt incriminati in dezvoltarea BPOC, independent de fuma
studii chiar considera cd expunerea la orice substanta toxica (vapori, gaze, praf, fum) dubleaza
riscul pentru aparitia BPOC??. Rezultatele prezentului studiu, sunt in concordanta partiald cu
acestea si demonstreaza ca alte noxe decat fumatul sunt un factor etiologic important in
dezvoltarea BPOC dar totusi fumatorii fard expunere la alte noxe au avut un risc mai mare
pentru dezvoltarea BPOC (50 %) decat fumatorii cu expunere (31,9%). O posibild explicatie a
acestui fapt ar putea fi totusi ca pacientii studiati care au afirmat cd nu s-au expus profesional
la noxe, au fost totusi expusi noxelor ambientale.

Inflamatia cronica de la nivelul mucoasei bronsice in cadrul BPOC, poate induce
aparitia leziunilor displazice, care pot evolua - intr-un interval de timp variabil - catre
modificiri preneoplazice si chiar neoplasm bronho-pulmonar.

Sunt putine studii in literaturd care urmaresc modificarile de mucoasd de tip
preneoplazic, la pacientii cu BPOC. Studiul de fatd aduce date importante despre starea
mucoasei brongice, studiata atdt in lumina albd céat si in lumina albastrd. Astfel, au fost
vizualizate modificari de mucoasa suspect neoplazice in lumina albastra in 15,4% din cazurile
analizate, acolo unde examinarea in lumina alba nu descria modificari. Acestea au fost

intalnite la pacienti cu BPOC stadiile I, II si III GOLD, intr-o pondere mai mare decat la

examinarea in lumina alba [ Fig. 1 ].
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Larisc pentru Std 1 Std 2 Std 3 Std 4
BPOC
W Modificari mucoasa LA B Modificari mucaoasa AF

Fig I - Distributia modificarilor de mucoasa in functie de stadiul BPOC

Cum modificarile de mucoasd au fost intdlnite mai frecvent in AF fatd de examinarea in
LA, gradul de confirmare tumorald a fost mai mic la pacientii examinati in lumina alba ( 26,3
%, n —41), fatd de cei examinati in autofluorescenta ( 33,3 %, n — 52 ). Acest lucru este
esential pentru studiu, deoarece, pacientii fara confirmare tumorald dar totusi cu modificari
de mucoasda, examinati in autofluorescentd, au avut alt tip de celule la examinarea

histopatologica decat celule tumorale (ex.: celule inflamatorii). [ Fig 2 ]

Branhoscopie in

o LA, 26.30%
Bronhoscopie in

AF, 33.30%

Fig. 2 — Gradul confirmarii tumorale in autofluorescenta ( AF ) si lumina alba (LA )

Lipsa confirmarii histopatologice s-ar putea datora prezentei doar a modificarilor

inflamatorii sau unui raport crescut inflamatie/infiltratie. Astfel, examinarea in
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autofluorescentd, ridica suspiciunea inaltd a unui proces preneoplazic local, chiar si in
absenta celulelor modificate tumoral.

Importanta acestor date, rezida in faptul ca modificarile minime de mucoasa observate
in autofluorescentd, mai ales la pacientii cu BPOC, sunt un semnal de alarmd pentru
monitorizarea acestor leziuni. Existd un studiu care a analizat modificarile minime de
mucoasd in autofluorescentd la pacienti cu BPOC si care avanseazd ideea ca acest tip de
leziuni pot fi considerate markeri pentru NBP3.

Mai mult, suspiciunea unui proces neoplazic incipient trebuie luatd in calcul dupa
excluderea altor cauze de rezultate fals pozitive (procese inflamatorii cronice, procese
granulomatoase, agresiune mecanica locald).

Sunt studii recente care analizeaza si alte cauze pentru specificitatea scazuta a metodet,
astfel sunt luate 1n discutie leziunile benigne, tratamentul anticoagulant oral, ingestia de
droguri fotosensibilizante in ultimele 3 luni, chimioterapia locala in ultimele 6 luni*®. Aceste
evidente sunt 1nsd in favoarea folosirii In sigurantd a examinarii In autofluorescenta, mai ales
atunci cand aceasta metoda este folositd in combinatie cu examinarea in lumina standard.
Sensibilitatea si specificitatea bronhoscopiei cu autofluorescentd sunt sensibil mai mari decat
aceleasi caracteristici ale bronhoscopiei in lumina alba ( standard ) [ Fig.3, Fig. 4 ]. Folosirea
concomitentd - la aceeasi examinare - a ambelor tipuri de lumini (standard si albastrd) creste
atat specificitatea metodei cat si sensibilitatea ei’’ [ Fig 5 ]. Utilitatea bronhoscopiei cu
autofluorescentd este certa si se studiazd de aproximativ patru decenii caracteristicile sale
definitorii. Aceasta este folositd pentru diagnosticul, monitorizarea leziunilor preneoplazice si
stabilirea limitelor de rezectie si, sunt in continuare studii pentru imbunititirea metodei. in
Romania, studiul de fatd este printre primele care analizeaza si sensibilitatea impreuna cu
specificitatea bronhoscopiei cu autofluorescenta.

ROC Curve
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Fig 3 — Sensibilitatea si specificitatea bronhoscopiei in lumina alba ( LA )
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Fig 4 — Sensibilitatea si specificitatea bronhoscopiei in autofluorescenta ( AF' )
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Fig 5 — Sensibilitatea si specificitatea combinate pentru bronhoscopia in LA si AF
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NBP este unul dintre cele mai comune neoplazii la nivel global, fiind responsabil de
23% decese prin cancer. Ca si in cazul BPOC, fumatul dar si alte noxe, contribuie la aparitia
modificarilor mucoasei bronsice de tip preneoplazic sau chiar NBP. Astfel, pacientii
nefumadtori, fard expunere aparenta la noxe si farda BPOC au un risc extrem de redus pentru a
dezvolta NBP. Pe de altd parte, pacientii cu BPOC, fumatori si expusi la noxe, au cel mai
mare risc pentru a dezvolta aceastd boald*®. Riscul pentru aparitia modificarilor preneoplazice
creste cu inaintarea Tn varsta si la addugarea unei noi agresiuni asupra mucoasei bronsice.

Dintre toti pacientii inclusi in studiu, aproximativ 90% au fost diagnosticati cu NBP.
Dintre acestia, mai mult de jumatate (55%), aveau stadiile III si IV TNM. Decada de varsta cu
incidenta cea mai mare pentru NBP a fost 60-69 ani, urmata de 50-59 ani si 70-79 ani. La
aceste varste, pacientii au fost diagnosticati cel mai frecvent cu NBP stadiile III si [V TNM.
Indiferent de stadiul TNM, pacientii diagnosticati cu NBP sufereau de BPOC in proportie de
64,2% (n — 90), cu precadere BPOC 1n stadii precoce. Aceste date se coreleazd partial cu
datele din literatura care mentioneazi o incidentd a stadiilor III si IV TNM de 80%>° si o
prevalentd a BPOC la pacientii cu NBP intre 39 - 61%* [ Fig 6 ]. Astfel, diagnosticul de
BPOC 1n special in stadii precoce fara coexistenta NBP se impune a fi un semnal de alarma

pentru screeningul si monitorizarea leziunilor preinvazive de mucoasa bronsica.

8.0%

. B Nu este tumora
;E: W Std 1A
< 0% m Std 1B
4.0% - H Std 2A
3.0% W Std 2B
> 0% m Std 3A
1.0% Std 3B
0.0% J :H'I_I_ﬂ_, Std 3C

Larisc Std 1 Std 2 Std 3 Std 4 Std 4A
pentru BPOC

Fig 6 — Frecventa NBP in functie de stadiul BPOC
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Frecventa pe sexe a tipurile histopatologice intalnite in acest studiu, este in concordanta
cu alte studii, si anume pentru sexul masculin, predomina tipul scuamos iar pentru sexul
feminin tipul ADK*'. La mare distanti fati de cele doua tipuri si cu o frecventa mult mai mica
este tipul microcelular. Tipul scuamos a avut o frecventa relativ egala atat printre nefumatorii
expusi sau nu la noxe, cit si printre fumatori sau exfumatori expusi la noxe, pe cand celelalte
doua tipuri histopatologice au fost de trei ori mai frecvente la fumatorii si exfumatorii expusi
la noxe fatd de nefumatorii neexpusi la noxe. Acest lucru indicd faptul ca noxele respiratorii
duc cu precddere la dezvoltarea tipului scuamos, pe cand absenta noxelor, determina
modificari in mucoasa bronsica ce conduc cu precadere catre ADK si mult mai putin frecvent
catre tipul microcelular. Cazurile de displazii au fost intdlnite in acest studiu doar la sexul
feminin dar exista insuficiente date din studii pentru a demonstra daca evolutia acestora este
mai lenta la femei. Mai mult, sunt studii care considera asocierea ADK cu sexul feminin
strans legatd de prezenta estrogenilor®.

Simptomele atat in BPOC cat si In NBP sunt silentioase cel putin in stadiile precoce. Pe
de altd parte ele pot fi comune pana apare un simptom nou sau se agraveaza unul din
simptomele cunoscute. In studiul de fati, simptomele cu frecventa cea mai mare au fost tusea
si dispneea, care au fost prezente in special la sexul masculin si la mai mult de jumatate dintre
pacienti (76% respectiv 52%). Durerea toracica, scdderea ponderala si hemoptizia au fost
intalnite la 13% - 28% dintre cazuri, cu o pondere mai mare la sexul feminin pentru durere si
mai ales la sexul masculin pentru hemoptizie. Scaderea ponderala a fost intalnitd in egala
masurd la ambele sexe cu particularitatea cd a fost exprimata si de pacienti cu stadiul III si [V
de BPOC, pe cand celelalte simptome au fost prezente in stadiile precoce ale BPOC. Cei mai
multi dintre pacientii care au acuzat toate aceste simptome erau in stadiile III si IV de NBP.
Pentru stadiile precoce de NBP, pacientii au simptome sarace si nespecifice.

Mai important, pacientul aflat la risc sau cu un stadiu precoce de BPOC ignora in
special tusea, apoi dispneea sau durerea toracicd, puniand aceste simptome pe seama
fumatului sau altor afectiuni ( intercurenta respiratorie comuna, stare de oboseala cronica sau
chiar a unei afectiuni reumatologice ) aceasta fiind cauza principala pentru care ei se prezinta
la medic in stadii avansate ale bolii cand momentul tratamentului cu intentie curativa este

depasit [ Fig. 7 ].
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Fig 7 — Frecventa simptomelor in functie de stadiul TNM al NBP

Sunt studii care demonstreaza ca intarzierea diagnosticului cu 1-3 luni poate converti un
NBP curabil in unul incurabil®.

Comorbiditatile sunt frecvente Tn BPOC si nu sunt de neglijat in NBP. Ele au impact
asupra calitdtii vietii prin prezenta exacerbarilor si scdderea supravietuirii. Identificarea
comorbiditatilor si managementul lor adecvat pot duce la imbunatatirea aderentei si tolerantei
la tratament.

NBP este considerat, tot mai des in studii, o comorbiditate a BPOC*. Atunci cand cele
doud afectiuni coexistd, frecventa cea mai mare a patologiilor asociate, o au cele cardio-
vasculare, metabolice, neuro-psihiatrice, anemia si cele gastro-intestinale. Prezenta a mai mult
de o comorbiditate, creste de cel putin dou ori riscul de mortalitate*>. Mai mult, premergitor
cu un an diagnosticului de NBP, pacientii sufereau frecvent de BPOC si anumite afectiuni
cardiovasculare*.

in studiul de fata, antecentele cele mai frecvent intalnite la pacientii din lotul studiat, au
fost pe primele locuri cele cardio-vasculare si neoplazice, urmate de cele gastro-intestinale,
pleuro-pulmonare, diabetul zaharat, obezitatea si tuberculoza. Regasite putin in alte studii,
antecedentele pleuro-pulmonare si tuberculoza in special, sunt comorbiditati cu impact major
asupra calitatii parenchimului pulmonar, cu formare de cicatrici care in timp pot duce la

aparitia fibrozelor localizate, tractiunilor si transformarilor neoplazice*’*%,
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Astfel, noxele respiratorii dar si afectiunile cronice de la nivel pleuro-pulmonar, insotite
de inflamatie cronicd si dezorganizarea arhitecturii normale brongice dar si pleurale, pot
constitui factori de risc pentru dezvoltarea leziunilor preneoplazice.

Vizualizarea leziunilor neoplazice folosind bronhoscopia cu autofluorescenta este un
instrument extrem de util si folosit cu succes in strainatate pentru diagnosticul precoce a NBP.

Originalitatea prezentei lucrari consta in faptul ca este printre primele din Romania care

studiaza utilitatea metodei, cu rezultate comparabile studiilor efectuate pana in prezent.
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2.5. Concluzii

Atat Bronhopneumopatia cronicd obstructiva ( BPOC ) cat si Neoplasmul bronho-
pulmonar ( NBP ), sunt boli cu incidentd crescutd in populatia generald. Ele sunt
consumatoare de resurse si diagnosticul precoce poate scddea mortalitatea si creste calitatea
vietii. Inflamatia cronica din BPOC sau alte boli inflamatorii ori infectioase de la nivel
pulmonar, trebuie sa genereze metode de screening pentru diagnosticul NBP. Toti pacientii cu
BPOC sau expusi la alte noxe, trebuie sd beneficieze de control spirometric, bronhoscopie
efectuatd atat Tn lumind standard cat si in autofluorescentd dar si de examen computer
tomografic.

Daca retinem din studii faptul ca modificdrile de mucoasa progreseaza catre neoplazie
in ~15 ani, este important de monitorizat anual un pacient la risc pentru BPOC fie el fumator
sau expus la alte noxe, cel putin prin radiografie standard, spirometrie si bronhoscopie atat in
lumina alba cat si in autofluorescentd. Acest lucru ne-ar permite surprinderea precoce a
leziunilor incipiente de mucoasa iar pacientul ar beneficia de tratament precoce si o sperantd
inaltd de viata.

Bronhoscopia cu autofluorescentd s-a dovedit a fi o metoda utila in diagnosticul precoce
a leziunilor neoplazice si ar trebui folosita in screeningul pacientilor expusi la noxe cu BPOC
sau aflati la risc pentru BPOC.

Utilizarea bronhoscopiei cu autofluorescentd combinatd cu bronhoscopia standard
reduce riscul diagnosticului fals pozitiv si poate genera diagnostic precoce, cu rezultate
spectaculoase pe supravietuire.

Rata ridicata de mortalitate, se datoreaza faptului ca foarte multi pacienti primesc acest
diagnostic cand boala este atat de avansatd incat nu mai pot beneficia de tratament chirurgical.

Diagnosticul precoce al NBP devine astfel foarte important pentru accesul rapid la
tratament si pentru scaderea mortalitatii.

Originalitatea prezentei lucrari consta in faptul ca este printre primele din Roménia care
studiaza superioritatea folosirii bronhoscopiei cu autofluorescenta combinata cu bronhoscopia
in lumina standard, fata de folosirea doar a bronhoscopiei in lumina standard, cu rezultate

comparabile studiilor efectuate pana in prezent.
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