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1. DOCUMENTATIA GHIDULUI

1.1. Scop si obiective

Ghidul clinic intitulat ”Ghid de organizare si implementare a screening-ului
cancerului bronho-pulmonar” a fost elaborat cu scopul de a ajuta personalul medical pentru a
lua decizii in Ingrijirea pacientilor care se prezintd la un specialist din domeniul medical cu o
problemad legata de posibilitatea prezentei unei tumori pulmonare, in cadrul unor categorii
populationale de risc.

Prezentul ghid a fost finantat printr-un proiect cofinantat din Programul Operational
Capital Uman (POCU) 2014-2020 - Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea
competentelor profesionistilor din sectorul medical - POCU/9.4/8/109601 - beneficiar
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad. Organismul de finantare nu a influentat continutul
ghidului sau evaluarea acestuia.

El prezinta recomandari de bund practica medicald clinicd bazate pe dovezi publicate,
pentru a fi luate in considerare de catre medicii cu specialitatea pneumologie si radiologie,
dar si medici de alte specialitdti, cum ar fi medicina primara de familie, medicind interna,
chirurgie toracica sau anatomie patologica.

Desi ghidul reprezintd o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai
recente dovezi disponibile, el nu intentioneaza sa inlocuiasca rationamentul practicianului in
fiecare caz individual. Decizia medicald este un proces integrativ care trebuie sd ia in
considerare circumstantele individuale si optiunea pacientului, precum si resursele,
caracterele specifice si limitdrile institutiilor de practicd medicald. Se asteaptd ca fiecare
practician care aplica recomandarile n scopul diagnosticarii, definirii unui plan terapeutic/de
urmarire sau al efectuarii unei proceduri clinice particulare, sd utilizeze propriul rationament
medical independent, in contextul circumstantial clinic individual, pentru a decide orice
ingrijire sau tratament al pacientului, in functie de particularitatile acestuia, optiunile
diagnostice si curative disponibile. Persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi
pentru ca informatia confinutd in ghid sa fie corectd, redatd cu acuratete si sustinutd de
dovezi. Data fiind posibilitatea erorii umane si/sau progresele cunostintelor medicale, ele nu

pot si nu garanteaza cd informatia continuta in ghid este in totalitate corecta si completa.
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Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor si
evaluatorilor privitor la abordarile terapeutice acceptate in momentul actual. In absenta
dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul expertilor din cadrul specialitatii. Totusi, ele
nu reprezintd in mod necesar punctele de vedere si opiniile tuturor clinicienilor i nu le
reflecta in mod obligatoriu pe cele ale medicilor angajati ai Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Arad, ale tuturor membrilor Societatii Romane de Pneumologie sau ale altor institutii
reprezentative ale statului.

Ghidurile clinice, spre deosebire de protocoale, nu sunt gandite ca directive pentru un
singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmaririi unui caz, sau ca o
modalitate definitivd de ingrijire a pacientului. Variatii ale practicii medicale pot fi necesare
pe baza circumstantelor individuale si optiunii pacientului, precum si resurselor si limitarilor
specifice institutiei sau tipului de practicd medicald. Abaterile semnificative de la ghiduri
clinice nationale sau regionale trebuie documentate in Intregime in protocoale si documente
medicale, iar motivele modificarilor trebuie justificate detaliat.

Persoanele care au elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legald pentru orice
inacuratete, informatie perceputd eronat, pentru eficacitatea clinicd sau succesul oricarui
regim terapeutic detaliat in acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru
deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De
asemenea, ele nu 1si asuma responsabilitatea nici pentru informatiile referitoare la produsele
farmaceutice mentionate in acest ghid. In fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie sa
verifice literatura de specialitate specifica prin intermediul surselor independente i sa
confirme cd informatia continutd in recomandari, este corectd. Nici o recomandare din acest
ghid nu poate fi utilizata in scop publicitar sau in scopul promovarii unui produs. Opiniile
sustinute Tn aceasta publicatie sunt ale autorilor §i nu reprezintd in mod necesar opiniile altor
foruri superioare nationale sau internationale. Prezentul ghid va fi supus unui proces de
revizuire §i actualizare continud in functie de dovezile noi aparute dupa publicarea sa.

Cea mai recentd versiune a acestui ghid poate fi accesatd prin Internet la adresa
www.scjarad.ro.

Prin acest ghid ne propunem o adresabilitate nu numai la nivelul profesionistilor din
sectorul medical ci si al pacientului si publicului larg care, rasfoind aceste pagini, va putea

intelege cu usurintd ca este mult mai important s previi decat sa tratezi. De asemenea, ne
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propunem sa cuprindem in paginile prezentei lucrari, nu doar metodele de preventie ci si
avantajele screening-ului cancerului bronho-pulmonar pentru a putea depista aceasta
afectiune in faze incipiente.

Scopul ”Ghidului de organizare si implementare a screening-ului cancerului bronho-
pulmonar” este, in primul rand, acela de a oferi informatii precise si rapide in ceea ce priveste
accesul la tratamentul corect al cancerului bronho-pulmonar. Neoplasmul bronho-pulmonar
poate afecta tesutul pulmonar sau bronhiile cat si ambele si este cel mai frecvent si necrutitor
tip de neoplazie la nivel mondial si national, tinzand sa devina la fel si la nivel local.

Computer Tomograful si Bronhoscopul sunt dotarile esentiale necesare investigatiilor
corecte, exacte si eficiente in ceea ce priveste cancerul bronho-pulmonar. Din pécate, pentru
multe spitale din tara noastrd aceastd aparatura, uzuald in alte tiri, reprezintd un lux.
Implementarea si organizarea corectd a screening-ului acestui tip de cancer presupune
existenta unor centre speciale pentru investigatii, dotate cu aceste aparate.

Organizatiile de sanatate, printre care si Organizatia Mondiald a Sanatatii, pun un
accent sporit pe tot ceea ce Inseamna preventie. Adoptarea unui stil de viatd sandtos — cu o
dietd corespunzatoare si exercitii fizice regulate, este punctul de plecare pentru o viata
armonioasa.

In cazul cancerului bronho-pulmonar, oprirea fumatului — daci este cazul — reprezinta
cea mai eficienta metoda de preventie. De asemenea, este indicata si evitarea fumatului pasiv,
deoarece chiar si fumul provenit de la tigarile fumate de altii este nociv pentru cdile
respiratorii. Totodatd, trebuie evitate expunerile la substante chimice precum azbestul sau
radonul (un gaz radioactiv care apare In momentul dezintegrarii uraniului). Expunerea la
radiatii poate creste riscul dezvoltdrii de cancer pulmonar si tocmai din aceastd cauza,
radiografiile trebuie evitate, dacd nu sunt absolut necesare.

Impreuna cu adoptarea unui stil de viata sinitos, evitarea expunerii la poluare, vizita
la medic este la fel de importantd. Realizarea investigatiilor periodice sunt deosebit de

importante pentru a putea preveni, pana la urma, orice tip de afectiune.
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1.2. Metodologie de elaborare

Preocuparile pentru gasirea unei metode eficiente de screening pentru persoanele cu risc
de dezvoltare a cancerului bronho-pulmonar care sa aiba sensibilitate si specificitate crescuta,
dar care sa aiba si un raport cost-eficientd cat mai scdzut, sunt prezente de multa vreme in
politicile de sanatate publica, atat In America de Nord cat si in Europa.

Pentru elaborarea acestui ghid de practicd medicala s-a tinut cont de metodologia generala

de elaborare a ghidurilor recomandata de societatile stiintifice medicale!.

Ghidurile sumarizeaza si evalueazd dovezile disponibile la momentul redactarii lor, cu
scopul de a ajuta la alegerea celor mai bune strategii de management al pacientilor, tindnd
cont de impactul acestora asupra evolutiei pacientului, dar si de raportul cost-beneficiu al
recomandarilor de diagnostic sau tratament.

Au fost evaluate dovezile pe baza cdrora s-au facut recomandarile’ si dovezile nou
aparute de la ghidurile publicate anterior. lerarhizarea dovezilor s-a facut conform
recomandarilor: nivel 1nalt de evidente pentru metaanalize, revizii sistematice si mai multe
studii clinice randomizate, nivel moderat de evidente pentru un studiu clinic randomizat sau
mai multe studii mari nerandomizate si nivel redus de evidente pentru consensul expertilor,
studii clinice mici, observationale sau registre. Datele din studiile clinice si opinia expertilor
au fost obtinute prin cautare online a bazelor de date (pubmed, EMBASE,Cochrane, etc), cu
analiza ulterioard a studiilor publicate integral. Au fost incluse doar studiile publicate in
limba engleza, au fost folosite cuvinte de cautare specifice in functie de problema clinica
analizata.

Comisia de lucru s-a Intlnit periodic pentru prezentarea si analiza datelor obtinute, pentru
stabilirea structurii ghidului, a modului de editare, a modului de prezentare a recomandarilor
si pentru stabilirea datelor necesare de analizat la intilnirea urmitoare. In urma analizei
datelor si a discutiilor echipei s-au efectuat recomandari dupa ce s-a ajuns la un consens
privitor la modul de formulare, clasa de recomandare si nivelul de evidenta. S-a insistat pe
aspectele cu aplicabilitate practicad, pe datele noi aparute de la publicarea ghidurilor
anterioare, pe aspectele de diagnostic, tratament si urmarire ce sunt posibile in sistemul
medical din Romania.

O evaluare critica a diagnosticului si procedurilor fost efectuata, inclusiv evaluarea
raportului risc-beneficiu. Estimari ale prognosticului de sanatate pentru populatii mai mari au
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fost incluse, 1n cazul in care au existat deja date. Nivelul de dovezi si puterea de recomandare
a unui management particular au fost cantarite si clasificate in functie de scale predefinite,
asa cum se aratd in tabelele 1 si 2. Puterea si limitele recomandarilor au fost determinate de
gradul dovezilor existente pentru fiecare dintre ele. De asemenea, a fost analizat raportul

eqe vy

formularea recomandarilor.

Tabel 1 Clase de recomandari

Clase de recomandari Definitie Terminologie sugerata

Clasal Dovezi si/sau acord general ca | Este  recomandat/  este
un anumit tratament sau | indicat
procedura este benefic, util,

eficient

Clasa II Dovezi conflictuale si/sau
divergenta de opinii privitor la
utilitatea/eficacitatea unui

tratament sau proceduri

Clasa Ila Majoritatea Ar trebui luat in considerare
dovezilor/opiniilor  sunt in

favoarea utilitatii/eficacitatii

Clasa 11b Utilitatea/eficacitatea sunt mai | Ar  putea fi luat in
putin bine stabilite de catre | considerare

dovezi/opinii

Clasa III Dovezi sau acord general cad | Nu este recomandat
un anumit tratament sau
procedura nu este util/eficient,
iar In anumite cazuri poate fi

chiar daunator

Tabel 2 Nivele de evidenta

Nivel de evidentd A Date provenind din trialuri randomizate

multiple sau metaanalize
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Nivel de evidentd B Date provenind dintr-un singur trial clinic

randomizat sau studii mari nerandomizate

Nivel de evidenta C Consensul opiniei expertilor si/sau studii

mici, retrospective, registre

Au fost analizate si discutate posibilele bariere In implementarea ghidului, bariere legate
de expertiza profesionald a medicilor cérora li se adreseaza, de accesibilitatea la metodele de
investigatii recomandate, de accesibilitatea la metodele terapeutice recomandate ulterior.

Actualizarea ghidului este programatd pentru 2023 sau mai repede dacd apar informatii

medicale importante ce pot schimba managementul pacientilor.

1.3. Echipa de elaborare si evaluare a ghidului

Grupul de coordonare al elaborarii ghidului
Prof. univ. dr. Totolici Bogdan — Coordonator echipe de redactare a ghidurilor clinice, medic
primar chirurgie, Universitatea de Vest “Vasile Goldis”, Spital Clinic Judetean de Urgenta
Arad.
Asist. univ. dr. Onel Mircea — manager proiect, medic specialist hematologie, Universitatea

de Vest “Vasile Goldis”, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Comisia de elaborare a ghidului

Dr. Burlea Amelia — presedinte comisie, medic primar anatomie patologica, Spital Clinic
Judetean de Urgenta Arad.

Dr. Fruja loana — membru comisie, medic primar radiologie-imagistica medicala, Spital
Clinic Judetean de Urgentd Arad.

Dr. Simon-Repolski Erika — membru comisie, medic primar pneumologie, competenta
endoscopie bronsica, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Simina Roz — secretar comisie, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Proiect cofinantat din Programul Operational Capital Uman 2014-2020
Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical
POCU/9.4/8/109601




POCU =

Instrumente Structurale
2014-2020

UNIUNEA EUROPEANA

Membrii consultanti ai comisiei de elaborare a ghidului

Sef lucrari dr. Olar Dana — medic primar pneumologie, Universitatea de Vest “Vasile
Goldis”, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Dr. Ilie Cristiana — medic primar oncologie medicala, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.
Asist. univ. dr. Zurbau-Anghel Nicoleta — medic specialist anatomie patologica, Universitatea
de Vest “Vasile Goldis”, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Sef lucrari dr. Avram Cecilia — medic primar laborator clinic, Universitatea de Vest “Vasile

Goldis”, Spital Clinic Judetean de Urgenta Arad.

Membrii grupului de evaluare a ghidului — membri ai comisiilor din proiect

1. Sef Lucrdri dr.Amza Oana Lucia, medic primar radiologie si imagistica medicala,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad

2. Confuniv.dr. Furau Gheorghe Oto, medic primar obstetrica-ginecologie, Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta Arad,

3. Dr. Dérabantiu Dan, medic primar cardiologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Arad,

4. Sef lucrari dr. Maris Mariana, medic primar psihiatrie, Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Arad,

5. Confuuniv.dr. Neamtu Carmen, medic primar chirurgie generald, Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Arad,

6. Sef lucrari dr. Pop Moldovan Adina, medic primar cardiologie, Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Arad,

7. Asist.univ.dr Mercea Simona, medic specialist cardiologie, Spitalul Clinic Judetean
de Urgenta Arad

8. Dr. Putin Ramona Cristina, medic primar radiologie si imagistica medical, Spitalul
Clinic Judetean de Urgentd Arad

9. Sef lucrédri dr.Furdu Cristian George, medic primar obstetrica-ginecologie, Spitalul
Clinic Judetean de Urgentd Arad

10. Asist.univ.dr. Onel Cristina, medic specialist obstetrica-ginecologie Spitalul Clinic

Judetean de Urgentd Arad
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11. Sef lucrari dr. Piros Elisaveta Ligia, medic specialist psihiatrie Spitalul Clinic
Judetean de Urgentd Arad

12. Sef lucrari dr. Hreniuc Catalin, medic primar neurologie, Spitalul Clinic Judetean de
Urgentd Arad

13. Sef lucrari dr. Pribac George Ciprian, medic primar anatomie-patologica, Spitalul
Clinic Judetean de Urgentd Arad

14. Sef lucrari dr. Sandor Mircea, medic primar chirurgie generald, Spitalul CFR Oradea

15. Dr. Puf Ovidiu, medic rezident, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad
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2. INTRODUCERE - DATE GENERALE

Cancerul bronho-pulmonar (CBP) reprezinta principala cauza a mortalitatii induse de
boald neoplazica, fiind tot mai des intélnit printre malignitatile din intreaga lume.? Frecvent,
viata pacientului nu mai poate fi salvata din cauza diagnosticului tardiv.

Dintre toate tipurile de cancer, in 2018, cancerul pulmonar a inregistrat cea mai mare
incidenta (11,6%), alaturi de cancerul de san (11,6%), cancerul de prostata (7,1%) si cel colo-
rectal (6,1%). Cancerul pulmonar este responsabil, de asemenea, pentru cel mai mare numar
de decese, atat la barbati, cat si la femei, in 2018 fiind inregistrate 1,8 milioane decese
(18,4%) din cauza diagnosticarii in stadii avansate.?,> La nivelul anului 2020, in evaluarea
Agentiei Internationale pentru Cercetare in Cancer GLOBOCAN (IARC)® cancerul pulmonar
ramane cauza principald de deces prin neoplazii, cu o estimare de 1,8 milioane decese (18%),
urmat de cel colo-rectal (9,4%), hepatic (8,3%), gastric (7,7%) si de san la femei (6,9%). Cu
2,2 milioane de cazuri noi estimate, cancerul pulmonar la nivel global reprezinta al doilea tip
de neoplazie diagnosticat cel mai frecvent, adica aproximativ unul din 10 cancere (11,4%)
dintre cazurile nou diagnosticate si unul din 5 (18%) dintre cauzele de deces. Acesta a devenit
principala cauzd de morbiditate si mortalitate la barbati, In timp ce pentru femei se situeaza
pe locul trei la incidentd, dupa cancerul de san si cel colo-rectal si pe locul doi la mortalitate,
dupa cancerul de san.

Si in Romania, cancerul pulmonar se situeazd pe primul loc, atit in ceea ce priveste
numirul de cazuri, cat si ca numir de decese in randul barbatilor. In cazul femeilor, cancerul
pulmonar ocupa locul IV, dupa cancerul de san, de col uterin si colo-rectal, fiind responsabil
de aproximativ 20% dintre decesele cauzate de cancer in Romania, fiind urmat de cancerul de

san si cancerul colorectal.!
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Cele mai frecvente tipuri de cancer in Roménia (2018)!

Barbati Femei
@ Cancer pulmonar 19,1% @ Cancer de san 25,1%
@ Cancer colorectal 14,4% @ Cancer de col uterin 15,0%
@ Cancer de prostatz 13.4% @ Cancer colorecta 11,9%
@ Cancer de stomac 5,1% @ Alte tipuri de cancer 40,9%
@ Alte tipuri de cancer 41.2%

Incidenta tipurilor de cancer pentru ambele sexe, la nivel global (2018)! si 2020

@ Cancer pulmonar 11,6%
@ Cancer de san 11,6%
@ Cancer de prostata 71%
@ Cancer de colon 6,1%
@ Alte tipuri de cancer 63,6%

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages

Breast
261 410 {11.7%)

Lung

2208 771 (11.4%)
Other

0 B79 843 (46%)

Colorectum
1931 500 (10%)

Prostate
1419 280 (7.37%)
Stomach
1089 103 (5.6%)

i
Cervix uterl

604 127 (31%)

Liver
QS 877 {ATRY

Total : 19 292 789
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Cancerul bronho-pulmonar reprezintd o tumord malignd deosebit de grava unde
simptomele apar destul de tirziu, mai mult de doud treimi din cazuri avand o evolutie
asimptomaticd si mai putin de o treime fiind diagnosticati Intr-o etapa terapeuticd utild. Cat
despre sansa de viatd a pacientilor la cinci ani, diagnosticati cu cancer bronho-pulmonar,
aceasta este de 48%, coborand dramatic la 18 % pentru cei cu boald avansata loco-regional si
fiind practic nuld pentru cei cu boald metastatica.’

Comparativ cu anii *60 de exemplu, rata de supravietuire a crescut cu 7 procente (de
la 8% la 15%), printre factorii principali ai acestei evolutii numarandu-se preventia si

tratamentul.

Rata de mortalitate prin cancer, pentru ambele sexe, in Roménia (2018)

@ Cancer pulmonar 21,97%
@ Cancer de colon 8,28%
@ Cancer de san 7,22%
@ Cancer de stomac 6,46%

@ Alte tipuri de cancer  49,35%

Pentru a creste sansa la viatd a unei persoane diagnosticate cu cancer bronho-
pulmonar esentiala este preventia, iar imediat dupd aceea de mare ajutor devine
diagnosticarea precoce a neoplaziei care va permite medicului sd inceapa, de urgenta,
tratamentul adecvat.

In tarile occidentale unde accentul s-a pus, in mod deosebit, pe implementarea unui
program de management al bolii, incepand de la preventie, continudnd cu screening-ul si
diagnosticarea precoce si pand la un tratament inovator, s-a constat o crestere semnificativa,
fatd de acum 25 de ani, a ratei de supravietuire la cinci ani a bolnavilor diagnosticati cu

cancer pulmonar.?,’
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2.1. Profilul pacientului cu cancer pulmonar in Romania este:
- 85% sunt fumatori cronici,
- mai frecvent la sexul masculin, dar cu cresterea fumatului la sexul feminin acest
raport se egalizeaza;
- grupul de varsta 45-75 ani;
- cultura medicald deficitard ce determina pacientii sa solicite consultul medical in
stadii avansate ale bolii;
- descoperirea bolii la un control de ruting;
- in momentul diagnosticului numai 20-25% sunt operabili;

- fara tratament, majoritatea pacientilor decedeaza in primul an de la diagnostic.

Cea mai rapida si utila metodd de diagnostic este bronhoscopia care stabileste, cu
precizie, inclusiv stadiul neoplasmului bronho-pulmonar. O problemd in tara noastrd o
reprezintd, insd numdarul mic atdt al cabinetelor de bronhoscopie cat si al medicilor
pneumologi, cu competente in endoscopia brongica.

Conform ”Ghidului pentru managementul clinic al cancerului pulmonar”, la nivelul
anului 2012 — din cei aproximativ 900 de pneumologi roméni doar 25% au competentd in
bronhologie/bronhoscopie si, mai mult decat atat, dintre acestia, doar jumadtate au
posibilitatea de a lucra in cabinete de bronhologie.?

Daca ne referim strict la judetul Arad, la o populatie de peste 400.000 de locuitori, in
cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad functioneazd un singur Cabinet de
Endoscopie Bronsicad cu un singur medic pneumolog angajat cu competente in acest domeniu
de investigatie clinica. Potrivit documentelor cabinetului, nu existd saptdmana in care cel
putin un arddean sa nu fie diagnosticat cu o neoplazie bronho-pulmonara si, din pacate,
majoritatea cazurilor depistate este reprezentata de pacienti cu neoplazii in faze avansate.

Conform statisticilor detinute de cétre Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad, in
evidenta Ambulatoriului Sectiei Clinice Oncologie, figureazd un numar de pacienti

diagnosticati cu cancer bronho-pulmonar astfel:

Proiect cofinantat din Programul Operational Capital Uman 2014-2020
Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical
POCU/9.4/8/109601




13

POCU =

Instrumente Structurale
2014-2020

UNIUNEA EUROPEANA

Cazuri Rémasi 11
) Decese ) 5
Anul Noi Total Total evidenta Total
F B F B F B
2018 13 16 29 6 14 20 94 || 255 || 349
2019 3 13 16 10 22 32 90 || 241 || 331
2020 5 18 23 8 15 23 89 || 254 || 343

In ceea ce priveste factorii de risc care determin aparitia cancerului pulmonar, pe
primul loc se situeaza fumatul, deoarece peste 85% dintre persoanele care sufera de aceasta
boala sunt sau au fost fumatori. Cu impact sporit in ceea ce priveste cancerul pulmonar sunt
fumatul pasiv, expunerea la un fond chimic unde sunt prezente substante precum azbestul sau
radonul, expunerea la radiatiile ionizante, poluarea sau existenta unor afectiuni pulmonare
precum cicatricile granulomatoase sau sclerodermia.'?

Studii recente sugereaza cd, aproximativ o treime din cazurile de cancer nou descoperite
ar putea fi evitate prin eliminarea sau reducerea expunerii la factorii carcinogeni!! cunoscuti.
Desi au fost implementate o serie de interventii asupra stilului de viatd, care s-au dovedit

eficiente, atentia se indreapta in primul rand asupra preventiei primare.

2.2. FACTORII DE RISC AI CANCERULUI BRONHO-PULMONAR

FUMATUL ACTIV. Se afla pe primul loc, 85% din cancerele bronho-pulmonare
provin din populatia fumatoare. Fumul de tigard contine mai mult de 7000 de componente
nocive din care mai mult de 50 sunt demonstrate a fi carcinogene. Riscul de a face cancer
pulmonar creste de 20 de ori la fumatori versus nefumatori. Renuntarea la fumat scade riscul
de boala, dar procentul de cancer bronho-pulmonar tot raimane mai crescut fatd de cei care nu
au fumat niciodata. Populatia de 55-75 de ani care a fumat mai mult de 30 pachete pe an (1
PA = nr. de pachete de tigari fumate per zi x nr. de ani de fumat, unde 1 pachet de tigari = 20

tigdri) face parte din grupul de risc inalt pentru a face cancer pulmonar.
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FUMATUL PASIV. Cu impact sporit in ceea ce priveste cancerul pulmonar este si
fumatul pasiv, desi numeroase studii clinice efectuate nu au reusit sa demonstreze o
cauzalitate statistic semnificativa in cresterea frecventei cancerului bronho-pulmonar fatd de
populatia generala. In acest context, fumatorii pasivi nu sunt candidati pentru programele de

screening al cancerului pulmonar.

EXPUNEREA OCUPATIONALA. Conform IARC/2002, aproximativ 150 de
agenti sunt clasificati ca si carginogeni pentru populatia umana***'. Dintre acestia unii au
tropism mai ales pulmonar cum ar fi: azbestul, arsenicul, cromul, cadmium-ul, beryllium-ul,
siliciul, etc. Conform statisticilor americane, expunerea la carcinogeni ocupationali creste
riscul de cancer pulmonar de 1,5 ori, acest procent crescand exponential in cazul asocierii cu
fumatul.

Studii recente sugereaza cd, aproximativ o treime din cazurile de cancer nou
descoperite ar putea fi evitate prin eliminarea sau reducerea expunerii la factorii carcinogeni’
cunoscuti. Desi au fost implementate o serie de interventii asupra stilului de viatd care s-au
dovedit eficiente, atentia se Indreaptd in primul rand asupra preventiei primare.

Expunerea la radon a lucratorilor din mineritul de uraniu este demonstrat prin

numeroase studii clinice ca factor de risc major In aparitia cancerului pulmonar. Acest risc

este potentat de fumatul activ.

ISTORICUL PERSONAL DE BOALA NEOPLAZICA SI FAMILIAL DE
CANCER PULMONAR. Numeroase studii***** au sugerat cresterea riscului de a dezvolta
cancer pulmonar la rudele de gradul intai ale persoanelor cu cancer pulmonar. Riscul creste si
mai mult la cei care au mai multi membri de familie afectati, diagnosticati la o varsta tanara.

Totodata creste riscul de a dezvolta un cancer pulmonar primar la cei cu antecedente
de boald neoplazica, in special la cei cu cancere care au legaturd cu fumatul cum ar fi:
cancerul de vezica urinara, cancerele din zona gatului. Tratamentul cu agenti alkilanti si
iradierea zonei toracice pentru cancerul de sdn sau limfoame sunt factori de risc pentru

dezoltarea neoplasmului pulmonar primar.
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BOLI PULMONARE CRONICE IN ISTORIC. BPOC-ul, o boala strans legata de
istoricul de fumat si expunerea la noxe respiratorii creste riscul de dezvoltare a cancerului
pulmonar. Acest risc este creste odatd cu istoricul de fumat*, desi unele date statistice arata
ca legétura intre BPOC si neoplasmul pulmonar nu este cauzata doar de fumat**’. De
exemplu istoricul familial de emfizem pulmonar si bronsita cronica creste riscul de cancere
pulmonar. BPOC- ul este considerat ca rist independent la cei nefumatori®® .

FIBROZA PULMONARA, o boali interstitiala difuzi idiopatica sau secundari face
parte si ea dintre bolile care cresc riscul de neoplasm pulmonar. O mentiune specialda merita
fibroza post-expunere la azbest. Dintre cei cu expunere profesionald la aceastd substanta cei

ce dezvolta fibroza pulmonara au risc crescut de a face cancer pulmonar®.

1.3. SELECTIA POPULATIEI PENTRU SCREENINGUL CANCERULUI
BRONHO-PULMONAR SI RECOMANDARI

De la publicarea primelor date ale NLST (National Lung Screening Trial)!?, care au
aratat o reducere cu 20% a mortalitatii prin cancer pulmonar la pacientii evaluati prin LDCT,
aceastd metodd de testare a fost adoptatd in Statele Unite si s-a discutat intens despre
Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial), confirma eficacitatea screening-ului
pentru cancerul pulmonar folosind LDCT (Low-Dose Computed Tomography), care ar putea
reduce semnificativ rata mortalitatii. Aceste rezultate au fost publicate In New England
Journal of Medicine!® si aratd cd numarul total de decese cauzate de cancerul pulmonar a
scazut cu aproximativ 33% la femei si 24% la barbati, comparativ cu pacientii care nu au fost
supusi screening-ului.

Un program de screening are succes daca se identificarea corect populatia care
beneficiaza de el. S-au identificat grupe cu factor 1nalt, moderat si scdzut de risc pentru a
dezvolta cancer pulmonar; in functie de aceste grupe se implementeaza programul de
screening.

Este importanta evaluarea status-ului clinic si functional al pacientului inainte de a fi
inclus in programul de screening, deoarece indivizii al cdror status clinic/functional nu
permite tratamentul curativ al cancerului pulmonar nu beneficiazd de screening.

Populatia cu factor inalt de risc:
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e indivizi cu varsta cuprinsd Intre 55-75 de ani, cu istoric de fumat mai mult de 30
pachete/an, fumatori curenti sau cei care au renuntat la fumat de mai putin de 15 ani,

e indivizi cu varsta peste 50 de ani, cu istoric de fumat mai mult de 20 pachete/an,
fumatori activi sau fosti fumatori, dar cu factori de risc cumulat cum ar fi, istoric
familial, expunere la radon sau alte substante carcinogene (siliciu, cadmiu, azbest,

beriliu, crom, nichel, etc.).

Populatia cu factor moderat de risc:
e indivizi de 50 ani sau peste, cu istoric de fumat 20 pachete/an, dar fara alte riscuri

cumulate

Populatia cu factor sciazut de risc:

e indivizi sub 50 de ani cu istoric de fumat mai putin de 20 de pachete/an

Conform ghidului NCCN din 2018 are recomandare nivel A de screening populatia care
face parte din grupul cu factor inalt si moderat de risc. Screeningul se efectueaza prin CT

Low-Dose!* radiografia toracica simpla nu este recomandata.

3. PREZENTAREA LA MEDIC S$1 DIAGNOSTICUL IN FAZA INCIPIENTA

Debutul si chiar primele faze de evolutie ale cancerului bronho-pulmonar sunt, de cele
mai multe ori, asimptomatice si asta datoritd faptului cd In plamani existd foarte putini
receptori ai durerii. De aceea, in cele mai multe dintre cazuri, simptomele apar cand cancerul
este in stadiu avansat. Cu toate acestea, atunci cand simptomele apar, ele diferd in functie de
localizarea bolii, dimensiunea tumorii si tipul de cancer de care sufera pacientul.'>

Urmadtoarea imagine sumarizeaza pe Intelesul pacientilor cand este cazul sd se

prezinte la medic pentru a fi evaluati.
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VORBESTE CU MEDICUL
DESPRE SIMPTOMELE
CANCERULUI PULMONAR

Al DURERI IN PIEPT? INGHITI CU GREU?

s
6 g™

CU GREUTATE?

FACI INFECTII PIERZ] REPEDE
PULMONARE IN GREUTATE?

o @

TI-Al PIERDUT
POFTA DE MANCARE?

Daca prezinti oricare dintre aceste simptome, mai ales daca ai peste 50 de ani si

fumezi sau te-ai lisat de fumat cu mai putin de 15 ani in urmai, adreseaza-te medicului

de familie. Acesta

De obicei,

iti poate recomanda un control la plamani.'¢

pacientul cu asemenea simptome se prezinta fie la medicul de familie, la

serviciul de urgenta sau in ambulatoriul de specialitate.

Accesul rapid la diagnostic si tratamentul multidisciplinar imbunatateste prognosticul

cancerului pulmonar.

Indicatiile pentru investigatie imagistica cum ar fi radiografia toracicd sau computer

tomografia toracicd, in special cea helicoidala, sunt urmatoarele simptome:

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

Hemoptizie;

Réguseala;

Durere toracica neexplicata sau dispnee;
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= Pierdere in greutate neexplicatd /casexie;

= Dureri osoase neexplicate/simptome neurologice.

Semnele care pot sugera un cancer pulmonar sunt:

= Semne 1n aria toracica (in functie de marimea tumorii, localizarea acesteia
si eventualele manifestari secundare): atelectazie, pneumonie, reactie
pleurald, invazie parietala;

» Hipocratism digital — falange in forma de ,,maciucad”;

= Adenopatii superficiale;

* Semne in aria extra-pulmonard: sindrom de vend cava superioard,
pericardita, paralizia nervului laringeu recurent;

= Hepatomegalie.

Daca suspiciunea clinicd si imagistica de neoplazie pulmonara este ridicata, accesul la

medicul specialist pneumolog trebuie sd fie cat mai rapid cu putintd. Evaluarea

multidisciplinara a pacientului ar trebui sa concluzioneze decizia terapeutica in cel mult patru

saptdmani de la prima evaluare.

4. TABLOUL CLINIC

Manifestarile clinice ale cancerului bronho-pulmonar!’ sunt foarte variate in raport cu

forma anatomo-clinicd, tipul histologic si stadiul de boald. Sunt pacienti care prezintd o

leziune asimptomatica care este descoperitd in mod accidental la efectuarea unei radiografii

toracice 1nsd cele mai multe cancere sunt depistate Tn urma dezvoltarii unui simptom nou sau

a agravarii unui simptom deja existent insa neluat in calcul.

Niciun simptom sau semn nu este patognomonic pentru cancerul bronho-pulmonar,

insa acestea pot fi clasificate in patru categorii:

1
2
3.
4

Manifestari datorate cresterii tumorale locale si disemindrii intratoracice
Manifestari datorate metastazelor la distanta
Simptome generale nespecifice

Sindroame paraneoplazice.
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Manifestarile clinice ale cancerului bronho-pulmonar determinate de cresterea
tumorala locala si diseminarea intratoracica sunt multiple, unele fiind mai frecvente in
anumite tipuri histologice precum: tuse, dispnee, durere toracica, hemoptizie, pneumonie,
sindrom de vena cava superioard, pleurezie.

Referitor la manifestarile de extensie extratoracicd, se considerd ca aproximativ 60-
70% dintre bolnavii diagnosticati cu cancer bronho-pulmonar au metastaze la prezentare si ca
o treime dintre acestia au simptome determinate de metastaze.

Cele mai frecvente metastaze determinate de cancerul bronho-pulmonar sunt cele ale
sistemului nervos central, os, ficat si glande suprarenale.

Sindroamele paraneoplazice asociate cancerului bronho-pulmonar sunt numeroase si
totodata foarte variate. Apar la aproximativ 20% dintre pacienti si se prezinta ca o serie de
tulburari nespecifice ce intereseazd diverse organe si sisteme, produse in stadii relativ
incipiente ale bolii.

Evolutia acestora este strans legatd de cea a tumorii — pot precede manifestarile
respiratorii ale cancerului, dispar dupad rezectia tumorald si reapar in caz de rediciva sau
metastazare.

Diagnosticul paraclinic in cancerul bronho-pulmonar are urmatoarele obiective:

Confirmarea diagnosticului

Stabilirea tipului histopatologic

Realizarea unui bilant de extensie.

Existd patru metode de diagnostic care furnizeaza simplu informatii in ceea ce
priveste evaluarea cancerului bronho-pulmonar, si anume: examenul radiologic, tomografia
computerizata, bronhoscopia si citologia sputei.

Celelalte metode sunt indicate in functie de datele clinice si de cele ale explorarilor
necesare  stadializarii  cancerului  bronho-pulmonar si a stabilirii  indicatiilor
chirurgicale/terapeutice.

De obicei, prima investigatie medicald si cea mai ieftind In ceea ce priveste
suspiciunea de neoplasm pulmonar, este radiografia pulmonara.

Radiografia pulmonara poate sugera de cele mai multe ori diagnosticul, nsa exista si
cazuri cand radiografia este normald. Atunci, examenul tomografic poate clarifica

diagnosticul si este necesar pentru determinarea stadiului de boald. De asemenea,
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bronhoscopia este necesard pentru diagnosticul de certitudine al neoplasmului bronho-

pulmonar. In functie de localizarea tumorii, se preleveaza tesut bronsic si/sau se aspira lichide

de lavaj bronhoscopic al zonelor ce prezintd modificari radiologice.’

Odata diagnosticat si stabilit stadiul de evolutie al neoplaziei, pacientul poate urma

tratament chirurgical si/sau oncologic.

Pentru stabilirea diagnosticului si a tratamentului corect in ceea ce priveste

cancerul bronho-pulmonar trebuie urmarite mai multe aspecte:

- starea medicala generala,

- stadiul clinic al bolii

- explorarea functionala respiratorie,

- evaluarea echilibrului acido-bazic,

- evaluarea cardiovasculara,

- diagnosticul histopatologic.

Aceste aspecte sunt esentiale pentru a se putea lua in considerare interventia

chirurgicala efectuata In scop diagnostic sau curativa, radioterapia ori chimioterapia curativa.

Evaluarea starii medicale generale presupune stabilirea comorbiditatilor si pierderea

in greutate — daca este cazul. Pacientul trebuie sd treaca prin evaluare amanuntitd prin

sistemul de gradare ECOG sau prin indexul Karnovsky.

Tabelul 1. Scala ECOG de evaluare a statusului de performanta

Grad ECOG

0 Complet activ, capabil de performantele anterioare, fara restrictii

1 Restrictii in activitatea fizicd intensd, dar ambulator, capabil de activitati
fizice usoare (activitdti casnice, munca de birou)

2 Ambulator, capabil sa se Ingrijeascd, dar incapabil de activitati fizice;
std < 50% din timp 1n pat

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

4 Incapabil de autoingrijire; std 100% din timp n pat

5 Decedat
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In ceea ce priveste comorbiditatile unui pacient, este bine de stiut ci expunerea la
fumat — activ sau pasiv — este un factor favorizant al neoplasmului bronho-pulmonar.
Majoritatea comorbiditdtilor au o stransa legaturd cu acest obicei. Conditiile care pot
contraindica tratamentele oncologice specifice includ: casexia, boala ischemica coronariana
severa, angina instabild sau insuficienta cardiacd necontrolatd terapeutic, BPOC-ul sever
precum si comorbiditatile severe, fard legaturd cu fumatul, care asociaza un risc crescut
pentru interventia chirurgicald/chimioterapie/radioterapie curativd sau care au implicatii

profunde asupra calitatii vietii.

5. BRONHOSCOPIA

Bronhoscopia trebuie efectuata la toti pacientii cu suspiciune de cancer bronho-
pulmonar. Aceasta investigatie permite diagnosticul anatomopatologic si oferd, de asemenea,

informatii pentru stadializarea cancerului bronho-pulmonar. Permite:

- diferentierea T4/T3/T2 la nivelul cailor aeriene: invazia carinei sau a bronhiilor principale

sau la nivelul uneia sau a mai multor bronhii lobare/segmentare;

- decelarea leziunilor endobronsice nedetectate radiologic (radiografie sau CT torace);

- prelevarea de probe din ganglionii mediastinali (aspiratie cu acul transbronsic/transtraheal

ghidata ecografic):
o rezultatul pozitiv este semnificativ — infiltrarea ganglionard permitand
stadializarea corectd (N2);
o rezultatul negativ — nu infirma interesarea ganglionara.

Sensibilitatea bronhoscopiei este mare in cazul tumorilor endobronsice si micd pentru
leziunile periferice <2 cm in diametru (se recomanda utilizarea altor tehnici de recoltare:
biopsie/brosaj transbronsic ghidat fluoroscopic, LBA, endoscopia ultrafind); in cazul celor
din urma se recomanda folosirea EBUS.

Bronhoscopia® este metoda cea mai frecvent utilizatd in obtinerea materialului
histopatologic din tumorile bronho-pulmonare. Aceasta se face prin urmatoarele metode:

1. Biopsia cu pensa:
e vizualizare directa
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e leziune centrald, vizibila la bronhoscopie;

e sensibilitate: 50-92% pentru leziunile centrale si doar 55% pentru leziunile
submucoase.
2. Lavajul bronsic (aspiratul bronsic):

e instilare de solutie salina in arborele traheo-bronsic;

e acuratete diagnostica: 28-90% pentru leziuni endobronsice vizibile
3. Brosajul bronsic (periaj):

e probe pentru examenul citologic;

e leziune centrald, vizibild la bronhoscopie;

e acuratete: 23-92%, in mod special pentru leziunile difuze.
4. Lavajul bronhiolo-alveolar (LBA):

e afectiuni pulmonare periferice;

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

e oferd informatii esentiale pentru diagnosticul si monitorizarea proceselor
neoplazice, imunologice, inflamatorii si infectioase care au loc la nivel alveolar;

e acuratete diagnostica 28-70%'8.
5. Punctia Aspirativa Transbronsica (Transbronchial Needle Aspiration — TBNA).

6. Punctia-Biopsie Pulmonard Transbronsica.

5.1. Tehnici moderne de diagnostic endoscopic pentru leziunile bronsice preneoplazice
si cancerul in situ
Bronhoscopia cu autofluorescenta

Acest tip de bronhoscopie foloseste lumina albastrda pentru a induce autofluorescenta
tesuturilor. Carcinomul in situ si displazia pot avea un aspect normal in bronhoscopia
conventionald cu lumina alba.

La examinarea prin intermediul luminii albastre epiteliul bronsic preneoplazic si cel
malign prezintd o fluorescentd redusa fatd de tesutul normal’®. Astfel, tesuturile normale si
cele patologice apar colorate diferit atunci cand sunt examinate cu un bronhoscop care
foloseste lumina albastra.
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Sensibilitatea acestei metode pentru depistarea displaziilor severe si a carcinomului in
situ este deosebit de folositoare variind intre 86 si 91 de procente dacd facem comparatie cu
bronhoscopia standard, care prezintd valori intre 35 si 41 de procente. Bronhoscopia cu
autofluorescenta are, de cealaltd parte, o specificitate mai micd iar aspectele endoscopice
reliefate in lumina albastrd ale unor leziuni inflamatorii sau granulomatoase ale epiteliului
brongic pot fi similare cu displaziile sau carcinoamele in situ?’. Drept urmare, pot aparea
rezultate fals pozitive in cazul asa numitelor artefacte post-traumatice — teritoriul bronsic in
care au fost prelevate anterior bronhoscopiei cu autofluorescentd, alte biopsii bronsice.
Aceasta metodd este insd specifica si de mare ajutor pentru delimitarea si localizarea
contururilor leziunilor pre-neoplazice sau neoplazice, fiind extrem de utila pentru evaluarile

endoscopice prechirurgicale.

Bronhoscopia cu filtru ingust
Aceasta metoda de bronhoscopie detecteazd anomalii incipiente ale mucoasei si
submucoasei epiteliului respirator, evidentiind modificdrile incipiente ale retelei

%33 Tehnica endoscopica foloseste un filtru de banda ingustd al spectrului

microvasculare
vizual: unul pentru lumina albastra de 415nm si altul pentru a genera lumina verde de 540
nm. Filtrul ingust pentru lumina albastra permite evidentierea retelei capilare superficiale n
timp ce al doilea filtru, care genereaza lumina verde, permite punerea in evidenta a retelei
vasculare subepiteliale.

Tehnologia de fatd realizeazd imagini endoscopice cu un contrast foarte Inalt, care

permite detectarea leziunilor preneoplazice.

Endomicroscopia confocala

Endomicroscopia confocald permite vizualizarea, prin autofluorescentd, a imaginii
microscopice ale tesuturilor vii, utilizand o sonda cu fibra opticd de 1 mm diametru. Sonda cu
fibra optica este introdusa prin canalul de lucru al bronhoscopului specializat. In consecint,
microscopia cu autofluorescentd analizeazd structura mucoasei bronsice normale si

patologice, fiind astfel posibild si examinarea structurilor alveolare?!,.
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Tomografia optica coerenta

Este vorba despre o metodd imagistici endoscopicd prin care este posibila
vizualizarea epiteliului bronsic la rezolutie micronicd. Pentru evaluare se realizeaza o scanare
radiala a cdilor aeriene prin intermediul unor sonde milimetrice care sunt introduse prin
canalul de lucru al unui bronhoscop, permitand examinarea tesutului endobronsic prin
intermediul luminii infrarosii. Practic, prin intermediul acestei endoscopii se realizeaza o
tomografie computerizatd la scala de micron a epiteliului bronsic.

Tomografia opticd coerentd detecteaza diferentele dintre metaplazie si displazie,

dintre carcinomul in situ si carcinomul invaziv.

Ultrasonografia transbronsica (EBUS) si transesofagiana

EBUS reprezintd metoda de electie?? in diagnosticarea mediastinului antero-superior.
Statiile ganglionare investigate prin EBUS sunt statiile 1, 2, 3, 4, 7, 10, 11.

Avantajele folosirii EBUS in diagnosticarea si stadializarea cancerului bronho-
pulmonar sunt:

e tehnica minim invaziva care nu presupune incizia pielii;

e combinad diagnosticarea si stadializarea intr-o singurd metoda, eliminand procedurile
aditionale;

e poate identifica invazia neoplazicd precoce a ganglionilor;

e este 0 metodd mai sigura si mult mai ieftind decat procedurile chirurgicale;

e recuperarea este rapida.
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6. CLASIFICAREA TUMORILOR PULMONARE

6.1. Clasificarea anatomopatologica

Din cauza multitudinii de forme histologice si a necesitdtii coreldrii unui anumit tip

histopatologic cu un anumit tratament si prognostic, Organizatia Mondiala a Sanatatii, n

2015, a revizuit din nou clasificarea histopatologicd a tumorilor pulmonare, alaturi de cele

pleurale, timice si cardiace, clasificare facutd pentru prima data in anul 1967, cu readaptari in

anii 1981,

1999 si 2004. Cele mai importante modificari ale editiei din 2015 fatd de cea din

2004 intereseaza??:

1.
2.

10.
11.

Utilizarea imunohistochimiei la nivel extensiv pentru realizarea clasificarii,
Accentuarea studiilor genetice ale proliferarilor tumorale, in particular integrarea
testarii moleculare pentru a sustine strategiile de tratament personalizat in cazul
pacientilor cu cancer pulmonar avansat,

O noud clasificare pentru biopsiile mici si citologii, similard cu cea propusd in
2011 de catre Asociatia pentru studiul cancerului pulmonar/Societatea americana
de chirurgie toracicd/Societatea europeana pentru boli respiratorii,

O abordare complet diferita in cazul adenocarcinoamelor pulmonare, dupa cum a
fost propusa tot in 2011,

Restrictionarea diagnosticului de carcinom cu celule mari doar pentru tumorile
rezecate la care lipseste orice diferentiere morfologica sau imunohistochimica, cu
reclasificarea subtipurilor acestora in alte categorii,

Reclasificarea carcinoamelor cu celule scuamoase in subtipurile: cheratinizante,
necheratinizante si bazaloide, cu varianta necheratinizantd necesitand dovada
imunohistochimicd de diferentiere scuamoasa,

Gruparea tumorilor neuroendocrine intr-o singura categorie,

Adaugarea categoriei de carcinom NUT (cu rearanjamente cromozomiale la
nivelul genei NUT),

Modificarea termenului de hemangiom sclerozant in pneumocitom sclerozant,
Modificarea denumirii de hamartom in ”hamartom pulmonar”,

Crearea grupului de tumori PEComatoase, care include: limfangioleiomiomatoza,

PECom-ul benign si PECom-ul malign,
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12. Introducerea unei noi entitdti, de sarcom mixoid pulmonar cu translocatie
EWSRI1-CREBI,

13. Adaugarea entitatilor de mioepiteliom si carcinom mioepitelial, care pot evidentia
rearanjari ale genei EWSRI,

14. Recunoasterea utilitatii fuziunii genice WWTRI-CAMTA1 in diagnosticul
hemangioendoteliomului epitelioid,

15. Adaugarea bolii Erdheim-Chester in cadrul tumorilor limfoproliferative si

16. Crearea unui grup de tumori cu origine ectopica, pentru a include tumorile cu
celule germinale, timomul intrapulmonar, melanomul si meningiomul.

Clasificarea WHO actuala (2015) se face astfel:

Tipuri si subtipuri histologice Cod Tipuri si subtipuri histologice Cod ICDO
ICDO (continuare)

Tumori epiteliale Papiloame

Adenocarcinom: 8140/3 Papilom scuamocelular 8052/0

e Lepidic 8250/3 - Exofitic 8052/0

e Acinar 8551/3 - Inversat 8053/0

e Papilar 8260/3 Papilom glandular 8260/0

e Micropapilar 8265/3 Papilom mixt scuamos si 8560/0

glandular

e Solid 8230/3 Adenoame

e [nvaziv mucinos 8253/3 - Pneumocitom sclerozant 8832/0

- Mixt invaziv mucinos s§i 8254/3 - Adeom alveolar 8251/0

nonmucinos

e Coloid 8480/3 - Adenom papilar 8260/0

e Fetal 8333/3 - Chistadenom mucinos 8470/0

e Enteric 8144/3 - Adenom de glande mucoase 8480/0

eMinim invaziv Tumori mezenchimale

- Nonmucinos 8256/3 Hamartom pulmonar 8992/0

- Mucinos 8257/3 Condrom 9220/0

e | eziuni preinvazive Tumori PEComatoase

- Hiperplazie  adenomatoasa 8250/0 -Limfangioleiomiomatoza 9174/1

atipica - PECom benign 8714/0
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- Adenocarcinom in situ - Tumora cu celule clare 8005/0

- Nonmucinos 8250/2 - PECom malign 8714/3

- Mucinos 8253/2 Tumora miofibroblastica 8827/1
peribronsica congenitala

Carcinom scuamocelular 8070/3 Limfangiomatoza difuza
pulmonara

» Cheratinizant 8071/3 Tumora miofibroblasticd 8825/1
inflamatorie

» Necheratinizant 8072/3 Hemangioendoteliom 9133/3
epitelioid

» Bazaloid 8083/3 Blastom pleuropulmonar 8973/3

» Leziuni preinvazive Sarcom sinovial 9040/3

- Carcinom scuamocelular in situ ~ 8070/2

Tumori neuroendocrine Sarcom al intimei arterei 9137/3
pulmonare

¢ Carcinom cu celule mici 8041/3 Sarcom mixoid pulmonar cu 8842/3
translocatice EWSR1-CREB1

- Carcinom cu celule mici 8045/3 Tumori mioepiteliale

combinat

¢ Carcinom neuroendocrin cu 8013/3 - Mioepiteliom 8982/0

celule mari

- Carcinom neuroendocrin cu 8013/3 - Carcinom mioepitelial 8982/3

celule mari combinat

¢ Tumori carcinoide Tumori limfohistiocitice

- Tipice 8240/3 Limfom de zond marginala 9699/3
extranodal, asociat tesutului
limfoid al mucoasei (Limfom
MALT)

- Atipice 8249/3 Limfom difuz cu celuld mare 9680/3

¢ Leziuni preinvazive Granulomatoza limfoida 9766/1

- Hiperplazie difuza idiopatica, 8040/0
pulmonara, a celulor
neuroendocrine
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Carcinom cu celule mari

Carcinom adenoscuamos

Carcinoame sarcomatoide

- Pleomorfic

- Cu celule fuziforme

- Cu celule gigante

- Carcinosarcom

- Blastom pulmonar

Alte/si neclasificate carcinoame
- Carcinom limfoepitelioma-

like

- Carcinom NUT

Tumori tip glanda salivara

- Carcinom mucoepidermoid

- Carcinom adenoid-chistic

- Carcinom epitelial-mioepitelial

- Adenom pleomorfic

8012/3

8560/3

8022/3
8032/3
8031/3
8980/3
8972/3

8082/3

8023/3

8430/3

8200/3

8562/3
8940/0
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Limfom intravascular cu 9712/3
celuld mare B

Histiocitozd pulmonard cu 9751/1
celula Langerhans

Boald Erdheim-Chester 9750/1
Tumori cu origine etopica

Tumori cu celule germinale

- Teratom matur 9080/0
- Teratom imatur 9080/1
Timom intrapulmonar 8580/3
Melanom 8270/3

Meningiom, fara alta  9530/0
specificatie

Tumori metastatice

Observatii:

m comportamentul este codificat ca:

- /0 pentru tumori benigne

- /1l pentru tumori cu comportament
nespecificat, borderline sau incert

- /2 pentru carcinoame in situ si neoplazii
intraepiteliale de grad III

- /3 pentru tumori maligne

m Tabel reprodus dupa Clasificarea WHO/2015

— Travis et al.

In ultimii 20 de ani, in Statele Unite ale Americii, Europa Occidentala si Japonia, cel

mai des Intalnit tip histologic de cancer bronho-pulmonar este adenocarcinomul (40%), urmat

de carcinomul scuamocelular (25%), carcinomul cu celule mici (20%) si carcinomul cu

pattern celular mare (10-15%). Celelalte tipuri reprezinta in jur de 5%.

Dintre adenocarcinoamele diagnosticate la tineri (< 40 ani), 45% apar la sexul feminin

si, de asemenea, un procent important (27%) la femeile nefumatoare (ceea ce sugereaza

interventia unor factori de risc diferiti fata de fumatul activ, pentru aceasta categorie).
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Carcinoamele scuamocelulare si cele cu celule mici sunt semnificativ mai rar intalnite la
femeile din grupele de varstd < 46 ani.

La noi in tard, pe primul loc se situeaza, la ora actuala, carcinomul scuamocelular
(45%), urmat de adenocarcinom (25%), si carcinoamele cu celule mici (20%).

Avand in vedere ca, adenocarcinomul reprezinta cel mai frecvent tip de cancer non-
small cell, ghidurile aparute pana la ora actuald in unele tari cu sisteme medicale dezvoltate
urmaresc si se referd, in principal, la detectia acestui tip de tumora maligna. De asemenea,
alte tipuri de cancere pot metastaza la nivel pulmonar, ca de exemplu — cancerul de san,
ovarian, renal. Si alte cancere pulmonare sau ale cutiei toracice, mai putin obisnuite, ca de
exemplu — mezoteliomul malign pleural sau carcinomul timic — pot interesa parenchimul
pulmonar.

Screening-ul pulmonar poate detecta si afectiuni necanceroase ale toracelui
(anevrisme de aortd, calcificari arteriale coronariene), tumori maligne/benigne extratoracice
(adenoame suprarenaliene, carcinoame renale) sau procese inflamatorii pulmonare

(tuberculoza, sarcoidozd).
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6.2. FORME PARTICULARE DE CANCER PULMONAR
1. Nodulul pulmonar solitar

Nodulul pulmonar solitar (NPS) este o notiune radiologicd ce defineste o opacitate
nodulard sub 3 cm, inclusd in parenchim pulmonar normal si care nu este asociata cu alte
anomalii toracice (adenopatii mediastinale sau hilare, atelectazie sau pleurezie). Este
descoperit deseori incidental si pune probleme legate de originea sa benigna sau maligna.
acestuia si riscurile si beneficiile strategiilor de management.
Atitudinea diagnostica in cazul NPS este urmatoarea:
"] cresterea dimensionala a NPS, confirmatd prin compararea imaginilor radiologice vechi si
noi;
1 un NPS de etiologie incertd, vizibil pe radiografia toracica, impune efectuarea CT,
preferabil cu sectiuni subtiri si cu substanta de contrast;
] se va stabili un risc de malignitate: calitativ pe baze clinice sau cantitativ pe baza unor
teste.

Pentru nodulii peste 8-10 mm: - se recomandd urmarire periodica (la 3, 6, 12 si 24
luni) cu examen CT in urmatoarele situatii:
"] probabilitatea de neoplazie este foarte mica;
"] probabilitatea de neoplazie este mica, nodulul nu este hipermetabolic la examenul PET-CT
si nu are mai mult de 15 UH la CT;
"1 biopsia este nondiagnostica si nodulul nu este hipermetabolic la PET-CT;
"] pacientul alege aceasta varianta.

Se recomanda confirmare histopatologicd prin biopsie transtoracicd cu ac (preferatd

atunci cand este posibil) sau transbronsica, la pacientii operabili In urmatoarele cazuri:

- probabilitatea de malignitate este discordantd fatd de datele clinice obtinute (exemplu:

probabilitate micd de neoplasm, dar nodul hipermetabolic la PET-CT);

- este necesar diagnosticul clar al unei tumori presupuse benigne;

- pacientul alege aceasta varianta.

Se recomanda diagnostic chirurgical in urmatoarele cazuri:
"] probabilitate mare de malignitate;

1 nodul hipermetabolic;
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"1 cand pacientul alege aceastd varianta.

Dacda nodulul este periferic, se preferd toracoscopia. Dacd un nodul excizat
toracoscopic va fi descoperit malign la examenul extemporaneu, rezectia anatomica
pulmonara si a grupelor ganglionare se recomanda a se face 1n acelasi moment operator.

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

] este recomandat examenul histopatologic;
] daca neoplazia se confirmd, recomandarea este ca pacientul sa urmeze radioterapie sau
radiochirurgie stereotacticd/ablatie prin radiofrecventa.

Nodulii infracentimetrici fara factori de risc pentru neoplazie:

* <4 mm: nu necesitd urmarire.

* 4-6 mm: va fi reevaluat dupa 12 luni; nu necesitd urmarire ulterioard daca este
nemodificat;

= 6-8 mm: evaluare initiald intre 6-12 luni, apoi intre 18-24 luni dacad aspectul este
nemodificat.

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

* < 4 mm: va fi reevaluat dupd 12 luni; nu necesitd urmdrire ulterioara daca este
nemodificat;

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

* 6-8 mm: evaluare initiald intre 3-6 luni, apoi Intre 9-12 luni si apoi la 24 de luni daca

aspectul e nemodificat.

2. Tumora Pancoast-Tobias

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

Clinic, se manifesta prin sindromul Pancoast-Tobias, ce consta din:
"1 durere in regiunea umarului, iradiatd in axila si scapuld; de obicei durerea iradiaza la baza
gatului si in partea ulnara a bratului;

"1 atrofii ai muschilor mainii si bratului;
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1 scdderea fortei musculare, scdderea sensibilitatii membrului de partea respectiva;

"1 sindrom Horner: miozad, semianhidrozad, enoftalmie (prin invazia lantului simpatic
paravertebral);

] compresia vaselor de sange si edem.

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

Tumorile apicale pulmonare sunt de obicei descoperite in faze avansate ale evolutiei,
cand produc simptome dominate de durere prin invazia pleurei, peretelui toracic, corpilor
vertebrali, structurilor nervoase sau ganglionare; stadializarea initiala este de obicei avansata,
ca tumora T3 sau T4.

Contraindicatiile rezectiei chirurgicale in tumora Pancoast sunt reprezentate de:

"] prezenta metastazelor extratoracice;
"] confirmarea invaziei ganglionilor mediastinali;
"1 invazia plexului brahial deasupra vertebrei T1, manifestata prin deficit motor sau senzitiv
in teritoriul nervului median si radial;
"] invazia canalului spinal vertebral.
Nu reprezintd contraindicatii operatorii:
U invazia vaselor subclaviculare;
"1 invazia corpilor vertebrali;
"1 invazia foramen intervertebrale fara invazia canalului spinal.

Factorii de prognostic nefavorabil:

] sexul feminin;

"1 bronhoscopia pozitiva,

(] titrul crescut al antigenului carcino-embrionar;
"1 prezenta sindromului Pancoast-Tobias complet;

"] confirmarea metastazarii ganglionare (N1-N3).
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6.3. DIAGNOSTICUL CANCERULUI BRONHO-PULMONAR iN SPECIMENE
BIOPTICE MICI SI SPECIMENE CITOLOGICE

In 2015, au fost propuse totodati si noi criterii si terminologii standardizate de
diagnostic a cancerului pulmonar, bazate pe prelevarea de specimene de mici dimensiuni
(biopsii bronhoscopice, tru-cut) si pe frotiurile citologice efectuate, fatd de cele stabilite
pentru piesele mari rezecate (stabilite incepand cu 1967 si termindnd cu 2004). Aceste ghiduri
sunt importante pentru ca 2/3 dintre pacientii cu cancer pulmonar se prezintd in stadii
avansate de boald, iar diagnosticarea lor este stabilitd, de obicei, pe baza unor fragmente
tumorale mici sau cu ajutorul materialului lichidian prelevat.

Mai mult, in cazul screening-ului pentru cancerul pulmonar, in stadii incipiente de
boala detectatd CTLD, pacientii pot beneficia de un diagnostic bazat pe fragmente tumorale
mici, care sa permitd atit o clasificare patologica cit mai exacta cat si testarea moleculard
ulterioara.

Pe scurt, tumorile care prezintd pattern-uri morfologice clare de adenocarcinom
(acinar, papilar, micropapilar, lepidic) sau de carcinom scuamocelular (cheratinizare
neechivocd si punti clasice bine formate), pot fi diagnosticate ca si adenocarciname sau
carcinoame scuamocelulare fard necesar de investigatii imunohistochimice suplimentare (cu

exceptia cazurilor de diagnostic diferential al unui adenocarcinom primitiv versus metastatic).

Investigatii imunohistochimice:
Markeri generali acceptati pentru identificarea diferentierii catre o tumora de tip
adenocarcinom sunt: TTF-1 si Napsin-A, ambii cu aproximativ 80 % sensibilitate. In ceea ce

priveste diferentierea scuamoasa, P40 a fost raportat?*

ca si cel mai specific si sensibil marker
scuamos. Alti anticorpi recomandati includ: P63 si Citocheratina 5/6. Atunci cand etapa
imunohistochimica este necesard, ca recomandare rezonabild de prim pas se poate utiliza cel
putin cate un anticorp pentru fiecare posibilitate de diferentiere glandulara/scuamoasa, dar nu
mai mult de doi pentru fiecare caz; daca aceste coloratii sunt negative, se procedeaza la

evaluare suplimentarda pentru confirmarea unui diagnostic de carcinom/excluderea unei

posibile metastaze.
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6.4. Gradarea histopatologica a cancerelor pulmonare:

Pentru majoritatea cancerelor pulmonare nu existd un sistem fix de gradare
histopatologica. Unele tumori, ca de exemplu cele neuroendocrine se gradeaza inerent, asa
cum sunt si clasificate; alte tipuri de tumori sunt considerate intotdeauna de grad inalt. In
cazul adenocarcinoamelor, la nivelul pieselor de rezectie, au fost propuse sisteme de gradare
utilizand aprecieri ale aspectului arhitectural versus cel nuclear, sau combinatii ale ambelor.

La ora actuala, o abordare simpla si suficientd pare a fi gradarea ludnd in considerare
pattern-ul unic predominant (majoritatea studiilor aratd, de exemplu, cd adenocarcinoamele
de tip lepidic sunt de grad scazut, tumorile de tip papilar si acinar sunt de grad intermediar,
iar cele micropapilare si solide sunt de grad 1nalt; alte studii denota ca ar fi utila stratificarea
adenocarcinomelor de grad intermediar — acinare si papilare — in functie de gradul nuclear si
de numarul de mitoze; pentru tipul scuamocelular, diametrul nuclear pare sa fie un factor

predictiv independent de prognostic prost).

Ca si definitie, Gradul Histologic (G) de diferentiere, se exprima si se aplica astfel?>:
Definitie
Gradul de diferentiere nu poate fi apreciat
Bine diferentiat
Moderat diferentiat

Slab diferentiat

Nediferentiat

6.5. Detectarea leziunilor bronsice preneoplazice

Odata cu progresul Inregistrat in ceea ce priveste tehnologia endoscopica s-a constat o
imbunatatire majora a ratei de detectie a leziunilor bronsice incipiente asociate cu aparitia
carcinomului scuamos la indivizii cu risc nalt.

La nivel mondial exista numeroase controverse si dezbateri referitoare la controlul si
tratamentul leziunilor bronsice intraepiteliale, iar acestea se datoreaza faptului ca rata de
regresie a tuturor leziunilor bronsice preneoplazice este de 54%.

Progresia catre carcinomul in situ sau cdtre carcinomul scuamocelular este

semnificativ mai mare pentru displazia severa fatd de leziunile preneoplazice cu un grad mai
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mic de displazie, precum metaplazia scuamoasad si displazia usoard sau moderata. Foarte
important este faptul ca rata de progresie cdtre carcinomul in situ sau carcinomul
scuamocelular variaza de la caz la caz, intre 19-46% pentru pacientii cu displazie severa.

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

Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii, respectiv IASLC, confera criterii mai
precise de clasificare a displaziilor in displazii: usoare, moderate si severe. In afara
categoriilor de displazie scuamoasa si carcinom in situ, la grupul leziunilor preinvazive au
fost adaugate inca doud leziuni si anume, hiperplazia adenomatoasa atipica si hiperplazia
difuza idiopatica a celulelor neuroendocrine.

Numai 26-39% din totalul displaziilor evolueaza catre carcinom in situ, restul avand
posibilitatea de evolutie naturala catre regresie . Dar, pana la 46% din pacientii cu displazie
severa, vor dezvolta carcinom scuamocelular ulterior si 20 pind la 67% dintre carcinoamele in
situ vor progresa cdtre o forma invaziva, astfel ca, la momentul actual se opteazd pentru

tratamentul imediat al leziunilor bronsice preneoplazice?®.

6.6. DIAGNOSTICUL CITOPATOLOGIC iN CANCERUL BRONHO-PULMONAR

Diagnosticul citopatologic la nivel pulmonar/bronsic se poate realiza din urmatoarele
produse: sputd (spontand/provocatd), lavaj/aspirat bronsic, post-brosaj bronsic, aspirate
transbronsice transparietale sau lichid pleural.
Citopatologia sputei

Poate oferi doar o imagine de ansamblu al cdilor aeriene, cu sensibilitate mai mare
pentru leziunile centrale. Ieftind, nu este limitatd de starea generald a pacientului si poate fi
repetati pana la obtinerea unui diagnostic. In cazul unei citologii negative, daci se mentine
suspiciunea imagisticd a unui cancer bronho-pulmonar, diagnosticul nu poate fi eliminat.
Limitele diagnostice ale sputei sunt date de procesele infiltrative situate in profunzimea
peretelui bronsic, cu mucoasa supraiacenta intacta sau de obstructia completd a bronsiei de
drenaj printr-un dop muco-purulent, cind celulele tumorale exfoliate sunt absente/minime. in
plus, limitarea diagnosticd poate fi datd de absenta unui citopatolog experimentat. Nu se

recomanda screening-ul prin examene citopatologice ale unor spute seriate.
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Rezultatele trialurilor sugereaza cd examenul sputei nu indeplineste primul criteriu
necesar unui test de screening pentru a fi eficient, si anume, nu creste speranta de viatd a

pacientilor diagnosticati cu cancer bronho-pulmonar.

Citopatologia lichidului pleural

In cazul prezentei unui lichid pleural, punctia aspirativi poate fi esentiald in
diferentierea unei pleurezii maligne de una benignd; de asemenea, diagnosticul diferential
intre un carcinom cu celula mica versus unul cu celulda mare, prin citologie, este acceptabil.
Prezenta unui revarsat malign are impact direct asupra prognosticului si management-ului
terapeutic al pacientului. Citologia ca metoda diagnosticd a unei etiologii maligne a unui

lichid pleural are o sensibilitate de aproximativ 62%.

Citopatologia lavajului bronhoalveolar/post-brosaj/aspirat transbronsic

Lavajul bronhoalveolar poate fi implicat ca metoda de screening in cazul cancerului
bronho-pulmonar. Aceastd metodd poate fi suplimentatd cu utilizarea unor markeri
imunohistochimici. Este utilizata cu succes mai ales in cazul tumorilor cu localizare centrala,
comparativ cu cele localizate in zonele pulmonare periferice. Dimensiunile tumorale
influenteazd de asemenea posibilitatea de exfoliere a celulelor modificate; din pacate, un
numadr prea mic de modificari celulare putind fi detectate in cazul stadiilor Ia — principalul

grup vizat de un diagnostic precoce post-screening.

Markerii tumorali — NSE, Cyfra21-1, ACE
Nu constituie metode de screening/diagnostic in cancerul bronho-pulmonar, pot fi

utilizati doar pentru monitorizarea terapeutica a bolnavilor cu cancer pulmonar.

6.7. STADIALIZAREA CANCERULUI BRONHO-PULMONAR

Cancerul pulmonar se clasificdA conform sistemului TNM, care codificd extensia
anatomica a bolii si reprezintd cel mai important predictor de prognostic la ora actuala.
Stadializarea TNM poate fi clinicd (cTNM) sau patologica (pTNM).

Clasificarea clinicd (¢cTNM) se bazeaza pe evaluarea extensiei anatomice a bolii si

utilizeazd o combinatie de date obtinute in urma istoricului bolii si examenului clinic
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(simptomatologie, semne fizice), a investigatiilor imagistice (radiografia toracica, tomografia
computerizatd, tomografia cu emisie de pozitroni), endoscopice (bronhoscopia,
esofagoscopia, ecoendoscopia), a altor investigatii (mediastinoscopia, toracocenteza,
toracoscopia si toracotomia exploratorie) si a testelor de laborator, care permit un diagnostic
si o stadializare corecta.

In 2017, Asociatia Internationali de Studiu a Cancerului Pulmonar (International
Association for the Study of Lung Cancer — IASLC) a revizuit stadializarea cancerului
pulmonar; s-au analizat extensiv baze de date, din punctul de vedere al prognosticului acestei

afectiuni, in urma careia s-a elaborat o noua clasificare TNM — editia a 8-a.2":

Definitii:

T — Tumora primara

Tx Tumora primara nu poate fi evaluata sau prezenta tumorii este dovedita prin
prezenta celulelor maligne in sputd sau lavaj bronho-alveolar, dar nu este

vizualizatd imagistic sau bronhoscopic

TO Fara evidenta de tumora primara

Tis Carcinom in situ
Carcinom scuamocelular in situ (SCIS)
Adenocarcinom in situ (AIS): adenocarcinom cu pattern lepidic pur, <3 cm

in cea mai mare dimensiune

T1 Tumora < 3 cm in cea mai mare dimensiune, inconjuratd de plaman/pleura

viscerala, fara evidenta bronhoscopica de invazie a bronsiei principale

T1a(mi) | Carcinom minim invaziv®

Tla Tumora cu extensie superficiala in cale respiratorie centrala (T1a ss)?

Tla <1lcm

T1b >]dar<2cm

Tlc >2dar<3cm

T2 >3 dar <5 cm sau
interesarea bronsiei principale fard carina®, indiferent de distanta de la carind

sau invazia pleurei viscerale sau
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atelectazie sau pneumonita post-obstructiva extinsa la hil®

T2a

>3 dar<4cm

T2b

>4 dar<5cm

T3

> 5 dar <7 cm 1n cea mai mare dimensiune sau
Tumora de orice dimensiune care intereseaza peretele toracic, pericardul,

nervul frenic sau noduli sateliti in acelasi lob

T4

> 7 cm in cea mai mare dimensiune sau orice tumora cu invazia
mediastinului, diafragmei, cordului, vaselor mari, nervului laringeu recurent,
carinei, traheei, esofagului, coloanei vertebrale sau nodul(i) tumorali separati

in lobi diferiti ai pldminului ipsilateral

N — Limfonoduli regionali

Nx Limfonodulii regionali nu pot fi evaluati

NO Fard metastaze In limfonodulii regionali

N1 Metastaze in limfonodulii peribronsici si/sau hilari ipsilaterali si noduli
intrapulmonari, inluzand interesarea prin extensie directa

N2 Metastaze in limfonodulii mediastinali si/sau subcarinari ipsilaterali

N3 Metastaze in limfonodulii mediastinali contralaterali, hilari contralaterali,

scaleni ipsi- sau contralaterali sau supraclaviculari

M — Metastaze la distanta

Mo

Fara metastaze la distanta

M1

Metastaze la distanta

Mla

Nodul(i) tumorali separati in lobul contralateral;
Tumora cu noduli pleurali sau pericardici sau

revarsat malign pleural sau pericardic®

M1b

Metastaza singulara extratoracica Intr-un singur organ

Mlc

Metastaze multiple extratoracice in unul sau mai multe organe
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e Un adenocarcinom minim invaziv are o componenta invaziva de < 5 mm si 0 componenta
(noninvaziva) lepidica de < 3 cm (aceste diagnostice pot fi stabilite doar in piesele de rezectie
tumorald).

a Tumord cu extensie superficiald de orice dimensiune, dar limitatd la peretele traheal sau
bronsic.

b Astfel de tumori se clasifica ca si T2a daca > 3 <4 cm, T2b dacd >4 <5 cm.

c Se exclud revarsatele pleurale care sunt citologic negative, non-sanguinolente, transudative

si cele incadrate clinic ca nefiind datorate bolii canceroase.

Clasificarea patologicd (pTNM) este definitd prin examenul histopatologic post-
rezectie tumorala.

Clasificarea T se realizeaza utilizdnd CT-ul, clasificarile N si M utilizand CT si PET-
CT. Sistemul TNM se poate folosi ca si clasificare pre-operatorie imagisticd sau clinica
(iITNM/cTNM), dar este aplicabil si stadializarii definitive patologice (pTNM), restadializarii
post-terapie (yTNM) sau stadializarii recurentelor (rTNM).

In cazul editiei a 8-a a TNM, noutitile includ scaderea dimensiunilor unor categorii T
si introducerea unor noi categorii bazate pe tipul patologic. De asemenea, au fost introduse si
noi categorii M, cu privire la boala metastaticd extratoracica. In plus, dimensiunea unei
leziuni solide (T) este definitd ca si diametrul maxim in oricare dintre cele trei planuri
ortogonale ale ferestrei pulmonare, iar in cazul unei leziuni subsolide, este definitd de catre
diametrul componentei solide si nu de diametrul complet incluzdnd si modificarile de tip

groundglass adiacente.
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Stadializarea cancerului bronho-pulmonar (TNM, ed. a 8-a):
No N1 N2 N3
T 1A 1B A =
T2a IB 1B A 1B
T2b A 1B 1A 1B
T3 1B A 1B HC
T4 A A B 1HC
Mia IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA
Mi1c VB IvB IvB VB

Clasificarea stadiilor nu reprezintd un ghid pentru tratament, aceastd nomenclatura
privind extensia anatomica a tumorilor este utilizatd simplu, ca un instrument de comunicare
intre diversele trial-uri clinice si ghidurile clinice, un limbaj consistent, comun, oferind
abilitatea de comunicare despre un pacient specific si despre cohortele de pacientii inclusi in

studiile clinice, in final ghidurile clinice fiind cele folosite pentru recomandarile de terapie.
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7. PREVENTIA

Organizatiile de sanatate printre care si Organizatia Mondiald a Sanatitii pun un
accent sporit pe tot ceea ce Inseamna preventie. Adoptarea unui stil de viatd sandtos — cu o
dietd corespunzatoare si exercitii fizice regulate, este punctul de plecare pentru o viata
armonioasa.

In cazul cancerului bronho-pulmonar, oprirea fumatului — daci este cazul — reprezinta
cea mai eficientd metoda de preventie.

Toti medicii trebuie sd recomande renuntarea la produsele pe baza de tutun tuturor
consumatorilor de tutun. Dovezile stiintifice indica faptul cd sfaturile venite din partea unui
medic sporesc semnificativ tentativele de renuntare si ratele de abstinentd la fumat (nivel de
dovada A)'“. Eficacitatea sfatului minimal (3-5 minute) venite din partea unui medic sau alt
specialist in sanatate, conduce la o rata crescutd de abstinenta la fumat pe termen lung (nivel
de dovada A).?

Articolul 14 din Conventia-Cadru pentru Controlul Tutunului prevede faptul ca
fiecare tara trebuie sa asigure asistentd in vederea renuntdrii la fumat, iar implementarea
acestei abordari este analizata in prezent in multe ari®°.

De asemenea, este indicatd si evitarea fumatului pasiv deoarece chiar si fumul
provenit de la tigarile fumate de altii poate fi nociv pentru cdile respiratorii. Totodata, trebuie
evitate expunerile la substante chimice precum azbestul sau radonul — un gaz radioactiv care
apare in momentul dezintegrarii uraniului. Expunerea la radiatii poate creste riscul dezvoltarii
de cancer pulmonar si tocmai din aceastd cauza, radiografiile trebuie evitate, dacd nu sunt
absolut necesare.

Impreuna cu adoptarea unui stil de viata sinitos, evitarea expunerii la poluare, vizita
la medic este la fel de importantd. Realizarea investigatiilor periodice sunt deosebit de
importante pentru a putea preveni, pana la urma, orice tip de afectiune.

Cu cat stadiul la momentul diagnosticului este mai precoce, cu atat evolutia bolii va fi mai
buna. In stadii incipiente tratamentul chirurgical este prima optiune, urmat de cel oncologic.
Cu cat stadiul este mai avansat si starea generald a pacientului este mai degradata, cu atat
scad sansele unui tratament chirurgical si intrd in discutie doar tratamentul oncologic si/sau

paleativ.
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In stadiile avansate ale bolii, prognosticul ramane rezervat, insa progresele recente
inregistrate in detectia mutatiilor genetice si aparitia unor molecule noi care tintesc aceste

mutatii, sunt incurajatoare pentru pacienti.

8. DIAGNOSTICUL iIN FAZA INCIPIENTA

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

Radiografia pulmonara ar trebui sa fie accesibila si medicului de familie Tn cel mai scurt timp
posibil.

Indicatiile radiografiei la adultii de peste 30 de ani, in special fumatori sau exfumatori
au la baza simptome precum:

- hemoptizie,

- debut al tusei neexplicat sau alterarea caracterului sau al severitdtii cornice,
- durere toracicd neexplicata sau dispnee

- pierdere 1n greutate neexplicata

- dureri osoase neexpilcate/simptome neurologice

De asemenea sunt si unele semne care il determind pe medic sa il indrume pe pacient

spre realizarea unei radiografii pulmonare:

- hipocratism digital — falange in forma de "maciuca”

- adenopatii superficiale,

- semne in zona toracicd — in functie de médrimea tumorii, localizarea acesteia si eventualele
manifestdri secundare — atelectazie, pneumonie, reactie pleurala, invazie parietala,

- semne In zona extra-toracicd — sindrom de vend cava superioard, pericardita, paralizia
nervului laringeu recurent

- hepatomegalie.

Radiografia pulmonaria (RxCP) reprezintd cea mai la indemand si cea mai
ieftind investigatie - disponibild si obligatorie cand pacientii au o suspiciune clinica ridicata

de neoplasm pulmonar, cu mentiunea ca nu este indicat si nu inlocuieste CT-ul toracic cu

Proiect cofinantat din Programul Operational Capital Uman 2014-2020
Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical
POCU/9.4/8/109601




43

POCU =

Instrumente Structurale
2014-2020

UNIUNEA EUROPEANA

dozd micd de radiatii, In ceea ce priveste detectarea leziunilor pulmonare din cadrul

screeening-ului cancerului bronho-pulmonar.

Daca suspiciunea clinicd si imagistica de neoplazie pulmonara este ridicata,
accesul la medicul specialist pneumolog trebuie sid fie cit mai rapid cu putinta.
Evaluarea multidisciplinara a pacientului ar trebui sd concluzioneze decizia terapeutica in cel

mult patru sd@ptdmani de la prima evaluare.
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9. INVESTIGATIA IMAGISTICA TOMOGRAFICA (CT) - generalititi

Examenul CT ofera medicului informatii importante si relevante pentru stadializarea
tumorii maligne, pentru descrierea detaliatd a leziunii primare si a leziunilor satelite - pentru
metastaze, inclusiv pentru cele ganglionare.

Format de descriere a rezultatului CT in cancerul bronho-pulmonar:
Leziunea primara:

* dimensiuni;

* localizare plamam - lob, segment;

« implicarea pleurei viscerale si a scizurilor;

« invazia mediastinului, peretelui toracic, diafragmului;
« afectarea endobronsica si a carinei;

» atelectazia.

Leziunile satelite:

* in cadrul aceluiasi lob;

* in cadrul aceluiasi plaman;

» contralateral pulmonar.

Leziunile ganglionare:

* statia ganglionard implicata

« dimensiunea ganglionilor implicati (<1 cm — frecvent reactivi; >2cm — frecvent cu infiltrare
patologica).

Metastazele:

e hepatice;

e suprarenaliene;

e pulmonare contralaterale;

® osoase

e tegumentare, etc.
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10. SCREENINGUL CANCERULUI BRONHO-PULMONAR

Diagnosticarea in faza incipienta a cancerului bronho-pulmonar se refera la depistarea
acestuia in stadiile IS, I si II cu diagnosticarea leziunilor preneoplazice si a carcinomului in
situ pentru toate tipurile histologice.

Efectuarea unui test de screening 1n general, este deosebit de importanta deoarece:

Confera beneficii persoanelor care au aceasta boald in special prin cresterea sperantei
de viata precum si a calitatii vietii,

Nu prezinta riscuri

Nu este costisitoare

Este usor de efectuat

Nu prezintd un numar crescut de rezultate fals-pozitive care cauzeaza anxietate sau
care necesita teste ulterioare de natura invaziva.

In ultimii ani, eforturile au fost concentrate spre validarea unei metode de screening
radioimagistic care si permita diagnosticul precoce al neoplasmului pulmonar. In acest sens,
studiile efectuate la pacientii cu risc au dovedit ca CT spiral cu doze scazute de radiatie

(LDCT) poate fi util in detectia precoce a CBP, cu scaderea mortalitatii.

s % Monitor

“Cross section CT
scan slices
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Existd o multitudine de studii care confirma faptul cd LDCT creste rata de detectie a
leziunilor necalcificate si suspecte, si cd leziunile diagnosticate cu LDCT prezinta in general
dimensiuni mai mici, iar cancerul bronho-pulmonar este depistat in stadii mai incipiente
comparativ cu radiografia pulmonara.*

Screening-ul cancerului pulmonar folosind aceastd metoda este complex si inca
prezintd unele controverse, asociind o serie de riscuri dar si multiple beneficii.

Rezultatele unui studiu prospectiv, randomizat, au aratat faptul cd screening-ul
cancerului bronho-pulmonar se asociaza cu scaderea cu 20 de procente a riscului relativ de
deces prin acest tip de cancer la indivizi cu risc crescut. Pentru a preveni decesul unui singur
pacient in cazul cancerului bonho-pulmonar este necesar screening-ul unui numar de 320 de
persoane cu risc crescut, iar raportul eficientd-cost si beneficiu-risc inca sunt in evaluare.!!

Este recomandat ca institutiile care efectueazd screeningul sd foloseasca o abordare
multidisciplinard, ce include specialisti in radiologia toracica, pneumologi si chirurgi toracici.
Screeningul in cancerul pulmonar este adecvat de luat in considerare la pacientii cu risc
crescut care sunt candidatii potentiali pentru tratamentul definitiv. Radiografia pulmonara nu
este recomandatd pentru screeningul cancerului pulmonar.

Screening-ul cancerului bronho-pulmonar se adreseazd in special pacientilor care

indeplinesc criteriile prevdzute de National Lung Screening Trial.

Categoriile de risc!

- pacientii fumatori sau fosti fumatori.

- persoanele cu expunere documentata la radon.

- expunerea profesionald la agentii carcinogeni: silicoze, cadmiu, azbest, arsenic, beriliu,
crom, gaze diesel, nichel, fum de carbune, funingine.

- pacientii cu neoplasm in antecedente — riscul crescut de a dezvolta cancer pulmonar primar
dupa limfom, neoplasme cerebrale, cervicale sau cancere ce au legatura cu fumatul.

- istoric familial de cancer pulmonar la rudele de gradul I

- istoric de boli pulmonare — ex fibroza pulmonara.

- expunere la fumatul pasiv

- absenta semnelor si simptomelor sugestive de cancer pulmonar la persoanele cu risc

- supravietuitorii unui cancer pulmonar
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10.1. CATEGORII DE RISC:

RISC CRESCUT

GRUPA 1 — varsta Intre 55-74 ani si peste 30 pachete de tigari pe an.

GRUPA 2 — varstd peste 50 ani si peste 20 pachete tigari pe an si factori de risc aditional care
creste riscul cu 1,3%.

La aceste categorii se efectueaza screening CT low-dose 100-120 kV si 40-60 mAs.

RISC MODERAT
Varsta peste 50 ani si peste 20 pachete tigari pe an sau istoric de fumat pasiv, fara alti factori

de risc supraadaugati.

RISC SCAZUT
Varsta sub 50 ani si/sau sub 20 pachete de tigéri pe an.
Conform ghidului NCCN versiunea 2 din 2019 populatia din categoriile cu risc crescut si

moderat au recomandare nivel A pentru screening.

10.2. CONSTATARILE SCREENINGULUI 32,33,3435
I. Noduli pulmonari
1. la screening-ul initial:
A. noduli solizi
B. noduli cu componenta solida.
C. noduli fara componenta solida.
D. noduli multipli cu densitati nesolide
2. la screening-ul anual:
a. Noduli suspecti inflamati/infectati — se scaneazd CT Low Dose 1n 1-
3 luni cu doze scazute 100-120 kVp si 40-60 mAs sau mai putin.
- noduli in rezorbtie: repetd CT-ul n 3-6 luni pana la rezorbtie sau stabilitate.

- noduli rezorbiti — repetd CT-ul anual.
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- noduli care persistd sau cresc in dimensiuni: fard prezentd de calcificari sau grasime
sugestive pentru hamartom sau alte etiologii inflamatorii - se efectueaza CT Low Dose in 1-3
luni.

b. Noduli fara suspiciune de inflamatie sau infectie - se efectueaza CT

Low Dose la 1-3 luni.

II. Fara noduli pulmonari detectati la CT Low Dose — se efectueaza anual
screening-ul pulmonar pana cand pacientul nu mai are nevoie de tratament definitiv
1. la screening-ul initial.

A. Noduli solizi prezenti la screening-ul initial:

- noduli mai mici sau egali cu 5 mm masurati in fereastra parenchimatoasa pulmonara, pentru
nodulii rotunzi este suficient un singur diametru - se efectueaza screening-ul anual cu CT
Low Dose pana cand pacientul nu mai are nevoie de tratament.

- noduli intre 6-7 mm - se efectueaza CT Low Dose la 6 luni.

- noduli intre 8-14 mm - se efectueazd CT Low Dose la 3 luni sau se considerd necesara
evaluarea prin PET/CT (PET are o sensitivitate scazutd pentru nodulii cu mai putin de 8 mm
de componenta solidd si pentru nodulii mici apropiati de diafragm PET/CT este doar o
consideratie a mai multor criterii pentru a determina daca un nodul are un risc ridicat de a fi
cancer pulmonar. In zonele endemice pentru boli parazitare, ratele de fals pozitiv la PET/CT
sunt crescute).

- noduli mai mari sau egali cu 15 mm - se efectueaza CT pulmonar cu sau fard substanta de
contrast si/sau PET/CT. Daca exista suspiciune micd de cancer pulmonar se va efectua in 3
luni CT Low Dose. Daca suspiciunea pentru cancer pulmonar este mare se va efectua biopsie
sau excizie chirurgicala. Daca se infirma leziunea canceroasa se va efectua anual screening cu
CT Low Dose pana cand pacientul nu mai are nevoie de tratament definitiv.

- noduli solizi intrabronsici — se va efectua CT Low Dose intr-un interval de pana la o luna

dupa un episod de acces de tuse. Daca rezultatul este negativ, se va efectua bronhoscopie.

B. Noduli cu componenta solida prezenti la screening-ul initial

- noduli mai mici sau egal cu 5 mm - se va efectua screening anual cu CT Low Dose pana

cand pacientul nu mai are nevoie de tratament.
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- noduli intre 5-6 mm cu componenta solida - se va efectua CT Low Dose la 6 luni.

- noduli intre 6-7 mm cu componenta solidd - se va efectua CT Low Dose in 3 luni sau
PET/CT.

- noduli peste 8 mm cu componenta solida - se va efectua CT pulmonar cu sau fard substanta
de contrast iv si/sau PET/CT. Daca exista suspiciune scazutd de cancer pulmonar se va repeta
CT Low Dose in 6 luni, iar dacd suspiciunea este crescutd se va efectua biopsie sau excizie

chirurgicala.

C. Noduli fara componenta solida prezenti la screening-ul initial.

- noduli cu dimensiuni mai mici sau egale de 19 mm - se va efectua screening anual pana
cand pacientul nu mai are nevoie de tratament.

- noduli cu dimensiuni mai mari sau egal cu 20 mm - se va efectua CT Low Dose la 6 luni.

D. Noduli multipli fara componenta solida prezenti la screening-ul initial

- noduli fard nici o componenta solida - se va mdsura cel mai mare nodul vizualizat pe
sectiuni subtiri (<1,5 mm) pentru a exclude orice componenta solida.

- noduli micsti - se va masura diametrul mediu al nodulului in fereasta parenchimatoasa
pulmonara (diametrul mediu este media celui mai lung diametru al nodulului si diametrul sdu

perpendicular).

2. la screening-ul anual:

La examindrile CT Low Dose anuale se urmaresc modificarile nodulilor pulmonari:

A. Noduli solizi prezenti la screening-ul anual:

- noduli pulmonari nemodificati in dimensiuni:

-*noduli mai mici sau egal cu 7 mm - se efectueaza anual CT Low Dose.

-*noduli intre 8-14 mm - se efectueaza CT Low Dose la 6 luni.

-*noduli mai mari sau egal cu 15 mm - se efectueaza CT Low Dose la 6 luni sau PET/CT.
- noduli pulmonari noi aparuti

-*noduli cu dimensiuni mai mici sau egal cu 3 mm - se va efectua anual CT Low Dose.

-*noduli cu dimensiuni intre 4-5 mm - se va efectua CT Low Dose la 6 luni.
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-*noduli cu dimensiuni Intre 6-7 mm - se va efectua CT Low Dose la 3 luni.

-*noduli cu dimensiuni mai mari sau egal cu 8 mm - se va efectua CT pulmonar cu sau fara
substanta de contrast iv sau/si PET/CT. Daca exista suspiciune de cancer pulmonar scazuta,
se va efectua CT Low Dose la 3 luni, iar daca suspiciunea este crescutd, se va efectua biopsie
sau excizie chirurgicald. In urma rezultatului anatomopatologic se stabileste conduita
urmatoare: la un rezultat negativ se va efectua anual CT Low Dose pana cand pacientul nu
mai are nevoie de tratament.

- noduli pulmonari in crestere(> 1,5 mm):

-*noduli pulmonari mai mici sau egali cu 7 mm - se va efectua CT Low Dose peste 3 luni.
-*noduli pulmonari mai mari sau egali cu 8 mm - se va efectua CT pulmonar cu sau fara
substanta de contrast iv sau/si PET/CT. Daca exista suspiciune de cancer pulmonar scazuta,
se va efectua CT Low Dose la 3 luni, iar daca suspiciunea este crescutd, se va efectua biopsie
sau excizie chirurgicald. In urma rezultatului anatomopatologic se stabileste conduita
urmatoare: la un rezultat negativ se face anual CT Low Dose pana cand pacientul nu mai are

nevoie de tratament.

B. Noduli partial solizi prezenti la screening-ul anual:

- noduli pulmonari nemodificati in dimensiuni:

-*noduli mai mici sau egali cu 5 mm - se efectueaza anual CT Low Dose

-*noduli cu componenta solida intre 6-7 mm - se efectueazd CT Low Dose anual.

-*noduli mai mari sau egali cu 8§ mm - se efectueazd CT Low Dose la 6 luni sau PET/CT.
Daca nu sunt modificari se va efectua in continuare, anual, CT Low Dose.

- noduli pulmonari noi aparuti

-*noduli cu dimensiuni mai mici sau egali cu 5 mm - se va efectua CT Low Dose la 6 luni.

- noduli pulmonari cu componenti solida in crestere (>1,5 mm):

-*noduli pulmonari mai mare sau egali cu 6 mm si componenta solida mai mica sau egal cu 3
mm - se va efectua CT Low Dose peste 3 luni

-*noduli pulmonari cu componenta solida mai mare sau egald cu 4 mm - se va efectua CT
pulmonar cu sau fara substanta de contrast iv sau/si PET/CT. Daca existd suspiciune de
cancer pulmonar scazuta, se va efectua CT Low Dose la 3 luni, iar daca suspiciunea este

crescutd, se va efectua biopsie sau excizie chirurgicala. In urma rezultatului anatomo-
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patologic se stabileste conduita urmatoare: la un rezultat negativ se face efectua anual CT

Low Dose pana cand pacientul nu mai are nevoie de tratament.

C. Noduli fara componenta solida prezenti la screening-ul anual.

- daca la scanarea anuald apar noduli pulmonari noi cu dimensiuni mai mici sau egali cu 19
mm - se va efectua CT Low Dose anual, iar daca dimensiunea lor este mai mare sau egala cu
20 mm se va efectua CT Low Dose la 6 luni,

- noduli prezenti nemodificati:

-*cu dimensiuni mai mici sau egale cu 1 9mm - se va efectua screening anual.

-*cu dimensiuni mai mari sau egale cu 20 mm- se va efectua CT Low Dose la 6 luni, iar daca
se stabilizeaza, se va efectua CT Low Dose anual.

- noduli pulmonari in crestere (>1,5 mm):

-*noduli pulmonari mai mici sau egali cu 19 mm - se va efectua CT Low Dose la 6 luni.
-*noduli pulmonari mai mari sau egali cu 20 mm - se va efectua CT Low Dose si/sau se va
efectua biopsie sau excizie chirurgicald. In urma rezultatului anatomopatologic se stabileste
conduita urmétoare: la un rezultat negativ se face anual CT Low Dose pand cand pacientul

nu mai are nevoie de tratament.

10.3. PARAMETRI

La raportarea si interpretarea rezultatelor se folosesc urmaétorii parametri:36

Achizitie Indice corporal <=30 Indice corporal >30

kVp 100-120 120

P Viteza rotatiei gantry: <=0.5;

» Colimarea detectorului:<=1,5 mm;
» Grosimea slice-ului: <=2,5 mm, de preferat 1 mm;
» Timpul de achizitie: sub 10s;

» Momentul respirator: in maxima inspiratie;
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» Contrast: fara contrast oral sau iv;
» Numarul de detectori al CT-ului: minim 16;

P Achizitie: toate imaginile inclusiv MIP si CAD;

Parametri nodulilor:3’
e dimensiuni: cel mai mare diametru mediu pe o singura imagine;
e densitate: solida, groundglass, mixta;
e calcificari: # absente
# prezente — pozitie centrald, excentrica, inel concentric, popcorn, amorfe
e grasime: de raportat daca exista;
e formd/contur: rotund/oval, triunghiulard/neted, lobulata, spiculiforma;
e localizarea: segmentard, subpleurald;
e compararea cu examindrile anterioare:
- dacd nu sunt modificari, se va mentiona durata cea mai lungd de la ultima examinare vazuta
de radiolog,

- daca sunt modificari, se va raporta dimensiunea actuald si cea precedenta.

10.4. RISCURI/BENEFICII ALE SCREENING-ULUI PENTRU CANCERUL
BRONHO-PULMONAR!

Scopul unui screening 1l reprezintd identificarea bolii intr-un stadiu incipient, atunci
cand ea este incd tratabild si curabild. Potentialul beneficiu major al screening-ului pentru

cancerul pulmonar include reducerea mortalittii si imbunatatirea calitétii vietii.

BENEFICII:
Un screening eficient pentru cancerul pulmonar poate preveni mai mult de 12.000 de decese
premature prin acest tip de malignitate/an3®,

v" Sciderea mortalititii prin cancer pulmonar?

V' Calitatea vietii:

- Reducerea morbiditatii legata de boala
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Se poate spune, cu sigurantd, cd incarcdtura simptomatologicd legatd de boald va fi mult
redusd in cazul pacientilor a caror cancere pulmonare sunt detectate precoce, prin screening,
fatd de formele detectate tardiv, prin prezentare cu simptome clinice (tuse, dispnee,
hemoptizie, durere, scadere ponderald/casexie), In unitati sanitare. Majoritatea pacientilor cu
cancere pulmonare descoperite precoce sunt asimptomatici, detectia acestora fiind
incidentald® sau ca parte a unui program de screening.
- Reducerea morbiditatii legata de tratament

Pacientii detectati cu un stadiu incipient de cancer pulmonar pot fi tratati chirurgical, uneori
cu terapie neoadjuvantd, pe cand cei cu boald avansatd necesitd o combinatie de terapie
sistemicd si iradiere, sau terapie sistemica unicd definitivd. Pacientii cu stadiu incipient de
boala care sunt tratati prin rezectie tumorald RO, au o supravietuire mult mai indelungata fata
de cei cu boalda avansatd, care beneficiazd doar de chimio-radioterapie. De asemenea,
pacientii cu stadiul I de boald, care necesita doar lobectomie/radioterapie stereotacticd de
ablatie, au o morbititate legata de terapie mult scdzuta fatd de un pacient in stadiul III, care
necesitd modalitati terapeutice combinate. Screening-ul pentru cancer pulmonar poate reduce
numarul pacientilor care necesitd pneumectomie ca terapie chirurgicald, reducand astfel
morbiditatea si mortalitatea legate de terapia chirurgicala.

-

- imbunititirea stilului de viati
Fumatorii, inclusiv cei care se afld in categoriile supuse screening-ului pulmonar, trebuie
intotdeauna incurajati sa renute la fumat; in acelasi timp, fostii fumétori trebuie incurajati sa
raméana abstinenti. Screening-ul pulmonar nu reprezintd un substitut al renuntérii la fumat*’.
Programele care utilizeaza consilierea comportamentald combinata cu medicatie care sa ajute
la renuntarea la fumat pot fi deosebit de utile ca suport.
- Reducerea incircaturii psihosociale/anxietatii
In doua trial-uri mari (NELSON si NLST), au fost evaluate si aspectele legate de
cresterea anxietatii post-screening pentru cancer pulmonar sau posibila imbunatatire a calitatii
vietii. In cazul studiului NELSON*' unii subiecti cu rezultate nedeterminate post-screening au
avut o crestere a stresului post-investigatie, pe termen scurt, pe cand cei cu examindri
negative initiale au demonstrat o stare de confort ulterioara; dupa 2 ani de urmarire a
subiectilor, datele studiului Nelson sugereaza ca screening-ul pentru cancer pulmonar nu

afecteaza negativ calitatea vietii acestora. Nici in cadrul studiului NLST*, subiectii cu
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rezultate fals-pozitive sau cu leziuni incidentale semnificative nu au dovedit cresteri ale
anxietdtii sau diferente In calitatea vietii, la 1-6 luni post-screening. Alt studiu randomizat,
din Marea Britanie** din 2016 si un studiu pilot din 2020%, referitoare la evolutia
psihosociald post-screening LDCT a subiectilor, pe termen lung, acestea evidentiazd ca
screening-ul nu a fost asociat cu anxietate sau depresie indelungatd, semnificative clinic, la
subiectii din grupele de risc crescut, chiar daca pe termen scurt stresul psihologic a crescut.
v Descoperirea altor riscuri de boala, oculte, semnificative (noduli tiroidieni, boala
coronariand tacutd simptomatologic dar severd/calcificari, cancer renal de pol

superior, anevrism aortic, cancer de san, BPOC).

RISCURI:
> Detectia inutild a unei boli indolente sau a unei tumori mici, agresive (deja
metastazate)

% Experienta acumulata cu efectuarea unor programe de screening pulmonar a
ridicat problema supradiagnosticarii*, prin detectarea unor tumori indolente
care nu determind simptomatologie sau mortalitate prin cancer, astfel incat
acesti pacienti nu beneficiazd de fapt de efectuarea screening-ului, de
examinari subsecvente si terapii ulterioare. Un procentaj dintre acesti pacienti,
cu tumori indolente, vor fi expusi unor riscuri, unei morbiditati si mortalitati
post-rezectie chirurgicala care, retrospectiv, va scddea pentru acest grup
speranta de viata.

De exemplu, adenocarcinomul tip lepidic are o supravietuire excelenta si
trebuie obligatoriu diferentiat de celelalte forme de adenocarcinom, invazive, astfel ca
orice decizie privind o interventie chirurgicald propusd pentru noduli pulmonari pur
non-solizi trebuie luata intr-o echipa multidisciplinara.

Supradiagnosticarea este dificil de masurat; unele studii estimeaza un procent
de 13%, in altele aceasta ajunge pana la 25%. O analiza*® a datelor raportate prin
studiul NLST evidentiaza cd 18% dintre toate cancerele pulmonare detectate cu
LDCT au fost tipuri indolente; pe de alta parte, studiul NSLT aratd cd LDCT scade

mortalitatea generala prin cancer pulmonar.
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% Detectia incipientd prin LDCT poate sa nu fie un beneficiu in cazul unei
tumori mici foarte agresive, care deja a metastazat, pierzandu-se astfel
oportunitatea unui tratament eficient. Deoarece cursul natural al cancerului
pulmonar este heterogen si incomplet predictibil, detectia prin screening a unei

tumori agresive deja incurabile ramane inutila.

> Calitatea vietii

- anxietate legatd de rezultatul testarii

Anxietatea individului care asteaptd rezultatul testarii sau care trebuie sd repete
scanarea LDCT.

Complicatii fizice datorate procedeului de testare

Rezultate fals-pozitive

Rezultate fals-pozitive pot fi datorate prezentei unor afectiuni benigne limfonodale
intrapulmonare sau a unor granuloame noncalcificate. Prin utilizarea unor analize
volumetrice, rata rezultatelor fals-pozitive poate fi scazuta; utilizarea protocolului
Lung-RADS scade, de asemenea, rata de rezultate fals-pozitive si creste detectia
cazurilor de cancer pulmonar. Un rezultat fals-pozitiv sau nedeterminat necesitd
urmadrire, care poate include supraveghere cu LDCT, biopsie percutand sau
chirurgicala, fiecare dintre aceste proceduri avand propriile sale riscuri si potentiale
prejudicii. Aproximativ 7% din subiectii cu rezultat fals-pozitiv vor urma o procedura
invaziva, de obicei bronhoscopie.*’ Limitarea screening-ului doar pentru indivizii cu
factori de risc inalti poate ajuta la evitarea prejudiciilor inutile pentru cei cu risc
scazut de cancer pulmonar si la scaderea costurilor programului de screening.
Rezultate fals-negative

Acestea pot fi ca urmare a erorilor de detectie sau a erorilor de interpretare.

o Erorile de detectie cuprind: leziuni subtile, cu aspecte de nodul
nonsolid, si leziuni cu aspecte de suprapunere/stergere sau cu aspecte
similare unor structuri normale pulmonare (vase de sange).

o Erorile de interpretare pot fi constatate in cazul unor subiecti cu boli

pulmonare anterioare — fibroza pulmonard, emfizem sau tuberculoza.
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Un rezultat fals-negativ poate conferi pacientului o stare de falsa sigurantd, putand
duce la ignorarea unor simptome care in conditii farad program de screening sd conduca
spre evaluare suplimentara.
> Proceduri/testare inutila

Orice program de screening duce inevitabil la testare suplimentara imagisticd sau

invaziva. In cazul studiilor randomizate, controlate si supervizate, rata de testiri

aditionale este mult mai mica fatd de cea subsecventd unui program de screening
desfasurat 1n sistemul uzual medical, mai putin controlat.
> Expunere la radiatii

Utilizand tehnici low-dose, doza de radiatie medie efectivd este de 1,5 mSV,

comparativ cu o medie de 7 mSV ai unui CT conventional. Doza de radiatie a unui

LDCT este de 10 ori mai mare decat cea a unei radiografii pulmonare simple.

» Costuri crescute care afecteaza resursele medicale
> Detectare de leziuni incidentale cu necesar de testare aditionald (limfonoduli
intrapulmonari, granuloame noncalcifiate, noduli tiroidieni, leziuni nodulare

intraabdominale superioare).

10.5. Resursa umana implicati in programul de screening pulmonar

Medicina primara are un rol esential in identificarea populatiei cu risc de a dezvolta
cancer pulmonar. Medicul de familie este cel care cunoaste cel mai bine pacientii care se
incadreaza in grupele cu factori de risc.

Odata identificat pacientul cu risc, acesta trebuie Indrumat catre medicul pneumolog
pentru evaluare clinica si imagistica.

Rolul radiologului este esential in efectuarea si interpretarea investigatiei imagistice,
respectiv CT Low Dose.

Urmarirea In timp al pacientului se face de catre medicul penumolog.
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In vederea identificarii profilului pacientului care beneficiaza de screening, propunem

urmatorul chestionar.

NUME, PRENUME
VARSTA

OCUPATIA

EXPUNERE OCUPATIONALA LA:

AZBEST

ARSENIC

CROM

SILICIU

ALTELE

ISTORIC FAMILIAL DE CANCER PULMONAR

ISTORIC DE BPOC, EMFIZEM PULMONAR SAU FIBROZA
PULMONARA

FUMATOR - (DACA SUNTETI NEFUMATORI NU
RASPUNDETI LA URMATOARELE INTREBARI)

CATI ANI ATI FUMAT (CHIAR DACA ATI RENUNTAT)
CATE TIGARI PE ZI FUMATI

DACA ATI RENUNTAT LA FUMAT, DE CATI ANI
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10.7 ANALIZA COST-EFICIENTA

La implementarea oricdrui program de screening, un parametru important necesar a fi
analizat este cel cost-eficienta. Tomografia computerizatd cu doza mica de radiatii este o
analiza costisitoare, motiv pentru care indicarea screening-ului trebuie sa fie foarte bine
justificatd. La ora actuald, in Romania, Casa de asigurdri de sanatate deconteazda CT-ul de
torace cu doza joasa de radiatii la un pret de 200 Ron. Programul de screening se desfasoara
pe parcursul a mai multor ani de urmarire a pacientului din categoriile de risc, in final cu
necesar de resurse financiare crescute. Cost-eficienta se calculeaza atat din punct de vedere
financiar, cat si luand in considerare impactul asupra starii de sandtate, prin ani de viata
castigati/individ, prin depistarea precoce a bolii. Raportul intre costul incremental si anii de
viatd castigati depinde de procentul de pacienti descoperiti prin screening in faza incipientd
de boala. Cu cat procentul de indivizi descoperiti in faza de boala incipienta este mai mare, cu

atat costul incremental este mai mic.

10. 8. RECOMANDARI

Toate riscurile si beneficiile unui program de screening pulmonar trebuie discutate
dinainte cu fiecare individ in parte. Fiecare subiect trebuie atentionat cd LDCT poate sa nu
identifice orice cancer pulmonar si nu neaparat previne decesul prin cancer pulmonar. Un
rezultat pozitiv nu inseamnd ca acesta are obligatoriu cancer pulmonar, pentru cad exista si
cazuri de rezultate fals-pozitive prin examinarea LDCT.

O decizie comuna de efectuare a screening-ului, intre pacient si medic este cea mai buna
variantd de abordare a testdrii, mai ales in cazul subiectilor varstnici, cu comorbiditati
multiple asociate. O evaluare initiala a riscului inainte de efectuarea screening-ului trebuie sa
includa aprecierea status-ului functional, pentru a determina daca pacientul poate tolera vreo
variantd de terapie curativd in cazul in care se detecteazd un cancer pulmonar.

Pacientul trebuie sa inteleagd In totalitate toate riscurile si beneficiile referitoare la

procedura de screening LDCT.
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11. ANEXE
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ANEXA 1

Instrumentul de evaluare AGREE II pentru evaluarea ghidurilor clinice
actualizate in cadrul Proiectului POCU/91/4/8 Cod 109601

Nr | Domeniul Scor

crt
Domeniul 1. Scop si|l 2 3 4 5 6 7
obiective

1 | Obiectivul (obiectivele)

general al ghidului este
(sunt) specific descris.

Criterii evaluare - Intentia ghidului (preventie, screening, diagnostic,
tratament, etc)

- Beneficiul/rezultatul asteptat

- Populatia tinta, Impact social

Comentarii

2 | Intrebarile (problemele) | 1 2 3 4 5 6 7
clinice acoperite de ghid sunt
specific descrise.

Criterii evaluare - Populatia tinta

- Interventia/expunerea

- Comparatii (daca este adecvat)

- Rezultat

- Tipul/contextul unitatii de ingrijire sanitara

Comentarii

3 | Pacientii/Populatia  carora | 1 2 3 4 5 6 7
urmeaza sa li se aplice
ghidul sunt descrisi specific

Criterii evaluare

Populatia tinta, varsta, sex

Conditia clinica (dacad e relevanta)
Severitatea/stadiul bolii (daca e relevant)
Comorbiditati (daca e relevant)

Populatia exclusa (daca e relevant)

Comentarii
Scor domeniul 1 (Scor obtinut-3) / 18 x 100=
Domeniul 2. Implicarea | 1 2 3 4 5 6 7

factorilor de decizie

4 | Grupul de dezvoltare al
ghidului include indivizi din
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toate grupurile profesionale
relevante.

Criterii evaluare

Pentru fiecare membru al grupului de dezvoltare: nume,
specialitate/expertizad, institutie, rol in grup

Comentarii

Opiniile  si  preferintele
populatiei tintd (pacienti,
public etc.) au fost cautate.

Criterii evaluare

- Declaratie privind tipul de strategie folosit pentru
captarea  opiniilor/preferintelor  pacientilor (de ex
participarea in grupul de dezvoltare a ghidului, date din
literatura)

- Metodele cu care preferintele si opiniile au fost cautate
(date din literatura, sondaje etc)

- Informatii/rezultate obtinute in legatura cu informatiile
despre populatia tinta

- Descriere cum informatiile obtinute au fost folosite in
dezvoltarea ghidului/formularea recomandarilor

Comentarii

Utilizatorii tintd ai ghidului
sunt clar definiti.

1 2 3 4 5 6 7

Criterii evaluare

- Descriere clara a audientei ghidului (specialisti, medici
de familie, pacienti, institutii clinice, etc)

- Descriere cum ghidul poate fi utilizat de catre audienta
tinta (de ex pt decizii clinice, politici sanitare, standarde
de ingrijire)

Comentarii

Scor domeniul 2

(Scor obtinut-3)/18 x 100=

Domeniul 3. Rigoarea
elaborarii

1 2 3 4 5 6 7

Au fost folosite metode
sistematice pentru a cauta
dovezi

Criterii evaluare

- Numirea bazelor de date electronice unde a fost
efectuata cautarea (EMBASE, MEDLINE, etc)

- Intervalul de timp de cautare

- Termenii de cautare utilizati

- Strategia de cautare completa (ex. posibil explicata in
apendix)

Comentarii
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8 | Criteriile pentru selectarea | 1 2 3 4 5 6 7
dovezilor sunt clar descrise.

Criterii evaluare - Descrierea criteriilor de includere: populatia tintd,
design studiu, comparatii (daca sunt relevante), rezultate,
limba (daca e relevant), context (daca e relevant)

- Descriere criterii de excludere
Comentarii
9 | Puterea si limitarile | 1 2 3 4 5 6 7
dovezilor sunt clar descrise

Criterii evaluare - Descrierea modului In care dovezile au fost evaluate
pentru bias si cum a fost interpretatd de membrii grupului
de dezvoltare a ghidului
- Aspecte legate de descrierea dovezilor folosite: design
studiu/i, limitdrile metodologiei studiilor, relevantd
rezultatelor primare si secundare considerate, consistenta
rezultatelor, magnitudinea beneficiilor vs riscurilor,
aplicabilitatea Tn context

Comentarii

10 | Metodele de formulare a |1 2 3 4 5 6 7
recomandarilor sunt clar

descrise.

Criterii evaluare - Descrierea procesului de dezvoltare a recomandarilor
- Rezultatele procesului de dezvoltare a recomandarilor
- Descriere cum procesul a influentat recomandarile

Comentarii

11 1 2 3 4 5 6 7

Beneficiile pentru sanatate,
efectele secundare si
riscurile au fost luate in
considerare la formularea
recomandarilor.

Criterii evaluare

- Datele ce sustin si raportarea beneficiilor

- Datele ce sustin §i raportarea efectelor
negative/riscuri

- Raportul beneficiu/risc/efecte adverse

- Recomandarile reflecta evaluarea atdt a beneficiilor cat
si a efectelor secundare/riscuri

adverse/

Comentarii
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12 | Existd o legdturd explicitd | 1 2 3 4 5 6 7
intre recomandari si dovezile

justificative.

Criterii evaluare - Ghidul descrie modul in care grupul de dezvoltare a
legat si inclus dovezile pentru formularea recomandarilor
- Fiecare recomandare este legata de o dovada cheie
(descriere/paragraf) si/sau de lista de referinte
- Recomandarile sunt legate de rezumatele dovezilor,
tabele cu dovezi in sectiunea de rezultate a ghidului

Comentarii

13 | Ghidul a fost revizuit |1 2 3 4 5 6 7
extern/independent de

experti Tnainte de publicare.

Criterii evaluare - Scopul si intentia evaluarii externei (de ex ameliorarea
calitatii, ~ feedback  asupra  draftului,  evaluarea
aplicabilitatii, diseminarea dovezilor)

- Metodele pentru evaluarea externa (de ex scala rating,
intrebari deschise)

- Descrierea evaluatorilor externi (numar, tip, afiliere)

- Rezultatele/informatiile obtinute in wurma evaluarii
externe (de ex rezumatul principalelor observatii)

- Descriere cum informatia obtinuta e fost folosita in
procesul de dezvoltare a ghidului si/sau de formulare a
recomandarilor (de ex comisia ghidului a luat in
considerare  rezultatele  evaluarii in  formularea
recomandarilor finale)

Comentarii

14 | Este furnizata o procedurd | 1 2 3 4 5 6 7
pentru actualizarea ghidului.

Criterii evaluare - Declaratie ca ghidul va fi actualizat

- Intervalul de timp sau criteriile de actualizare
- Metodologia procedurii de actualizare este raportata

Comentarii

Scor domeniul 3 (Scor obtinut-8)/48 x 100=

Domeniul 4. Claritatea | 1 2 3 4 5 6 7

prezentarii

15 | Recomandarile sunt specifice | 1 2 3 4 5 6 7
si lipsite de ambiguitati.

Criterii evaluare

- Declararea actiunii recomandate
- Identificarea intentiei/scopului actiunii recomandate (de
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ex ameliorarea calitatii reducerea efectelor
secundare etc)

- Identificarea populatiei relevante ( de ex pacienti,
public)

- Pacientii sau conditiile pentru care recomandarile nu se
aplica (daca este relevant)

vietii,

Comentarii
16 | Diferitele optiuni pentru | 1 2 3 4 5 6 7
gestionarea unor probleme
de sandtate sunt prezentate
clar
Criterii evaluare - Descrierea optiunilor
- Descrierea populatiei sau conditiei clinice cea mai
adecvate pt fiecare optiune
Comentarii
17 | Recomandarile cheie sunt |1 2 3 4 5 6 7
usor de identificat
Criterii evaluare - Descrierea recomandarilor intr-o cdsuta rezumativd,
bolduite, subliniate sau prezentate ca diagrame sau
algoritmi
- Recomandarile specifice sunt grupate intr-o sectiune
Comentarii
Scor domeniul 4 (Scor obtinut-3)/18 x 100=
Domeniul 5. Aplicabilitate | 1 2 3 4 5 6 7
18 | Ghidul descrie elemente de | 1 2 3 4 5 6 7

facilitare i bariere 1In

aplicarea sa

Criterii evaluare

- Identificarea tipurilor de facilitatori si bariere a fost
luata in considerare

- Metodele de cautare a informatiilor despre facilitatori si
bariere in implementarea recomandarilor (de ex feedback
factori de decizie, teste pilot)

- Descrierea tipurilor de facilitatori si bariere ce au
aparut dupa cautare (de ex specialistii au abilitatile sa
puna in aplicare recomandarile, lipsa echipamentului
suficient pentru a face mamografie la toate persoanele
eligibile)

- Descriere cum informatia a influentat procesul de
dezvoltare a ghidului/formulare a recomandarilor
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Comentarii
19 | Ghidul oferd sfaturi si/sau |1 2 3 4 5 6 7
instrumente cu privire la
modul in care recomandarile
pot fi puse in practica
Criterii evaluare - Exista o sectiune de implementare a ghidului
- Unelte si resurse pentru facilitarea aplicarii : rezumat
ghid, linkuri catre algoritmi/checklisturi, linkuri catre
manual cum-sd, solutii pentru analiza barierelor, unelte
pentru capitalizarea facilitatorilor, rezultatele testului
pilot si lectiile invatate
Comentarii
20 | Implicatiile potentiale ale | 1 2 3 4 5 6 7
costurilor aplicarii
recomandarilor au fost luate
in considerare
Criterii evaluare - Identificare tipului de costuri ce au fost luate in
considerare (de ex evaluari economice, cost achizitie
medicamente)
- Metodele de cautare a informatiei despre cost (de ex un
economist a _facut parte din comisie)
- Informarea/descrierea informatiei despre cost ce a fost
obtinuta in wurma cautarii (de ex cost achizitie
medicament/ ciclu tratament)
- Descrierea modului in care informatiile obtinute au
influentat dezvoltarea ghidului/formularea
recomandarilor
Comentarii
21 | Ghidul prezinta criteriile de | 1 2 3 4 5 6 7

monitorizare  si/sau  de

auditare

Criterii evaluare

- Identificarea criteriilor de evaluare a implementarii
ghidului sau aderentei la recomandari

- Criterii de evaluare a impactului
recomandarilor

- Frecventa si intervalul de masurare

- Descrierea modului in care criteriile trebuie masurate

implementarii

Comentarii
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Scor domeniul 5

(Scor obtinut-4) / 24 x 100=

Domeniul 6. Independenta | 1 2 3 4 5 6 7
editoriala
22 | Opiniile organismului de | 1 2 3 4 5 6 7
finantare nu au influentat
continutul ghidului.
Criterii evaluare - Numele organismului de finantare
- Declaratie ca organismul de finatare nu a influentat
continutul ghidului
Comentarii
23 | Conflictele de interese ale | 1 2 3 4 5 6 7

membrilor elaborarii
ghidurilor au fost inregistrate
si adresate.

Criterii evaluare

- Descrierea tipurilor de conflicte de interese

- Metodele prin care conflictele de interese au fost cautate
- Descrierea conflictelor de interese

- Descriere cum conflictele de interese au influentat
elaborarea ghidului si a recomandarilor

Comentarii

Scor domeniul 6

(Scor obtinut-2) / 12 x 100=

Evaluare generala a|l 2 3 4 5 6 7
ghidului

Raspuns

Recomandarea pentru | DA DA, cu NU
utilizarea ghidului modificari

Criterii evaluare

Va include evaluarea globala a ghidului si recomandarea
evaluatorului pentru aplicarea acestuia.

Comentarii

Numele si prenumele evaluatorului

Data

Cresterea calitatii actului medical prin imbunatatirea competentelor profesionistilor din sectorul medical

Semnatura
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Instructiuni de folosire a instrumentului AGREE

1.

Recomandari 1nainte de utilizarea instrumentului AGREE

Inainte de a utiliza instrumentul AGREE se recomand citirea cu atentie a intregului continut
scris al ghidului propus. Informatii aditionale legate de dezvoltarea ghidului sunt
recomandate a fi obtinute de catre evaluator.

2. Structura si continutul AGREE
Domeniul 1: Domeniul de aplicare si scop se referd la evaluarea in ansamblu a ghidului,

intrebdrile specifice la care 1si propune sa rdspunda si populatia tinta (1-3).

Domeniul 2: Implicarea factorilor de decizie se refera la reprezentativitatea factorilor majori
direct implicati si parerile utilizatorilor grupului tinta si extensia in care acestea au fost luate
in considerare in redactarea ghidului (4-6).

Domeniul 3: Acuratetea elabordrii se referd la procedeul folosit pentru obtinerea si sinteza
informatiilor, metodologia pentru formularea recomandarilor si updatarea acestora (7-14).
Domeniul 4: Claritatea si modul de prezentare se referd la limbaj, structurd si formatarea
ghidului (15-17).

Domeniul 5: Aplicabilitate. Metode de implementare se refera la posibilele impedimente sau
factori favorabili pentru implementare, strategii pentru Tmbundtdtirea utilizarii, resurse
implicate pentru aplicarea ghidului (18-21).

Domeniul 6: Independenta editoriald se referd la posibilitatea ca recomandarile formulate sa
fie bias-ate de posibile conflicte de interese (22-23).

Evaluarea finala se refera la evaluarea per global a calitatii ghidului si la recomandarea
evaluatorului referitoare la utilizarea sa in practica.

3.

Scala de evaluare

Fiecare item AGREE se evalueaza pe o scald de la 1 la 7, unde 1= dezacord profund si 7=
acord puternic. Instructiuni mai detaliate se pot regdsi In manualul utilizatorului
instrumentului AGREE.

Un scor de 1 ar trebui acordat cand nici o informatie nu este relevanta din punct de vedere
AGREE, un scor de 7 cand calitatea dovezilor este excelenta si toate criteriile si consideratiile
din manual au fost indeplinite.

Pentru scoruri intre 2 si 6, acestea trebuie acordate crescator in functie de cat de multe criterii
sau consideratii prevazute Tn manualul de utilizare care sunt atinse.

Se vor utiliza criteriile expuse pentru fiecare item si, de asemenea, consideratiile aditionale.
Criteriile aditionale sunt:

Este item-ul scris corect? Sunt descrierile clare si concise?

Este item-ul usor de identificat in continutul ghidului?

Sunt destule informatii legate de intrebarile la care se adreseaza elementul din ghid,
astfel 1incat oricine sd poatd dezvolta un ghid pe temd sau sa Inteleagd
pacientii/populatia si contextul descris in cadrul ghidului?

Au fost implicate persoanele si expertii adecvati pentru respectivul item al ghidului?
Utilizarea unor descrieri fara bias, obiective, neutre? Au fost acestea complete?
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4. Calcularea scorului
Se va utiliza urmatoarea formuld pentru fiecare domeniu pentru fiecare evaluator in parte si
ulterior pentru toti evaluatorii:
(Scor obtinut — Scor minim)/ (Scor maxim — Scor minim) * 100~=...............

5. Evaluare generala
Va include evaluarea globald a ghidului si recomandarea evaluatorului pentru aplicarea
acestuia.
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2014-2020
ANEXA 2
DECLARATIE
privind evitarea conflictului de interese
1.Subsemnatul(a)...........c..ccun...... y CNP..ooovveeeee , posesor al actului de identitate
...... seria...........r .........., avand functia didacticd de................... la Universitatea
., s functia de ... la in calitate de ..................

(membru proiect, evaluator, consultant,etc.) in cadrul proiectului POCU 91/4/8 cu titlul:
,Cresterea calitatii actului medical prin Tmbunéitatirea nivelului competentelor
profesionistilor din sectorul medical”, organizatd de Ministerul Fondurilor Europene,
declar pe proprie raspundere, sub sanctiunea falsului in declaratii, urmatoarele referitoare la
activitatea comisiei 3 de actualizare a ghidurilor de practica medicala Ghid de organizare si
implementare a screening-ului cancerului bronho-pulmonar”:

a) nu detin parti sociale, parti de interes, actiuni din capitalul subscris, ori al persoanelor care
fac parte din consiliul de administratie/organul de conducere al Ministerului Fondurilor
Europene;

b) nu am, direct ori indirect, un interes personal, financiar, economic sau de altd natura, ori
ma aflu intr-o altd situatie de naturd sd afecteze independenta si impartialitatea autoritatii
contractante pe parcursul procesului de evaluare;

c) nu am drept membri In cadrul consiliului de administratie/organ de conducere sau de
supervizare si/sau nu am actionari ori asociati semnificativi persoane care sunt sot/sotie, ruda
sau afin pana la gradul al doilea inclusiv, ori care se afla in relatii comerciale cu persoane cu
functii de decizie in cadrul Ministerului Fondurilor Europene;

d) nu am nominalizat printre principalele persoane desemnate pentru executarea contractului
persoane care sunt sot/sotie, ruda sau afin pana la gradul al doilea inclusiv, ori care se afld n
relatii comerciale cu persoane cu functii de decizie in cadrul autoritatii contractante (conform
anexei), despre care am luat la cunostinta din documentatia de atribuire.

e) declar ca nu ma aflu in vreuna dintre situatiile de incompatibilitate

2. Subsemnatul/a. .......ccccoeeviriiniiiiiie e declar cd voi informa imediat
autoritatea contractantd daca vor interveni modificari in prezenta declaratie la orice punct pe

parcursul derularii proiectului.
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3. De asemenea, declar cd informatiile furnizate sunt complete si corecte in fiecare detaliu si
inteleg ca autoritatea contractantd are dreptul de a solicita, in scopul verificarii i confirmarii
declaratiilor, situatiilor si documentelor orice informatii suplimentare.

4. Subsemnatul/a autorizez prin prezenta orice institutie, societate comerciald, banca, alte
persoane juridice sa furnizeze informatii reprezentantilor autorizati ai Ministerului Fondurilor

Europene, cu privire la orice aspect tehnic si financiar 1n legatura cu activitatea mea.

Data completarii Numele si prenumele,

Semnatura,

Avizat Manager de Proiect,
Onel Alexandru Fica Mircea
Semnatura:

Data:
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